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Investigation de I’allylation de Krische intramoléculaire
appliquée a la synthése totale du parthénolide

TIENTCHEU NITCHEU NGANGOM Jozie

Résumé

Le parthénolide est une sesquiterpene lactone de la famille des germacranes extraite de
la grande camomille de la famille des astéracées. Il posséde une structure particuliére
comportant un cycle a dix atomes de carbone et une lactone trans-fusionnée, en plus il
possede des activités biologiques telles que des activités anti-inflammatoires et
antitumorales. Ces ¢éléments ont été a 1’origine de nombreuses synthéses totales décrites
dans la littérature ou le cycle et la lactone sont formés en deux étapes différentes.
Par ailleurs, une nouvelle voie a été proposée par notre groupe dans laquelle le cycle et la
lactone trans-fusionnée seraient formés en une seule étape via une réaction d’allylation de
Krische intramoléculaire. A notre connaissance, cette réaction n’a pas encore été décrite
de fagon intramoléculaire dans la littérature.
De ce fait, le principal objectif de ce travail est d’étudier ’allylation de Krische de fagon
intramoléculaire. Ceci s’est fait a partir des substrats tests obtenus de 1’hexane-1,6-diol,
pour former le cycle a six atomes de carbone qui est I’un des plus facile a synthétiser.
Deux types de substrats tests ont été synthétisés, un acétate et un benzoate pour étudier
I’effet du groupe partant. Les réactions de Krische intramoléculaires effectuées ont montré
des résultats encourageants mais, il faudrait modifier les conditions de réaction et utiliser

des substrats plus contraints.
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Chapitre 1 : Introduction

1-1- Les plantes médicinales

Depuis des siécles, les plantes ont toujours joué un role important dans la vie car elles
représentent une source immense de nourriture, fibres et d’autres besoins nécessaires. En outre,
il existe certaines plantes appelées plantes médicinales qui sont utilisées par ’humanité dans
le traitement de différentes infections et pour alléger les douleurs.! Par ailleurs, ces plantes
médicinales sont considérées comme une grande ressource pour la médecine traditionnelle
mais elles représentent aussi une source d’inspiration importante pour le développement de
nouveaux médicaments dans la médecine moderne.! Parmi les familles de plantes présentes
dans cette catégorie se trouvent les Asteraceae a I’instar de 1’armoise annuelle (Artemisia

annua) utilisée en médecine traditionnelle pour le traitement de la fivre.?

Les plantes produisent continuellement des métabolites primaires pour leur métabolisme
et par conséquent leur survie dans des conditions favorables. Cependant, durant les moments
de stress, d’attaque des prédateurs ou pour s’adapter aux conditions de I’environnement, elles
développent des métabolites secondaires.>* La biosynthése de ces derniers est dérivée des
procédés fondamentaux de la photosynthese, de la glycolyse et du cycle de Krebs pour obtenir
les intermédiaires biosynthétiques tels que 1’acétyle coenzyme A, 1’acide shikimique, I’acide
mévalonique et le 1-déoxyxylulose-5-phosphate.*> Les métabolites secondaires regroupent
plusieurs classes de composés telles que les terpenes a 1’instar du limonéne (1), les composés
phénoliques comme I’acide parahydroxybenzoique (2), les alcaloides tels que la caféine (3) et

les glycosides a I’exemple de la salicyline (4) (Figure 1.1).>¢

M
e OH fe) Me
Me\N N OH
A A
Y o0 >N~ N HOO O O OH
= | H
Me” Me 0% “OH Me OH
1 2 3 4

Figure 1.1 : Structures du limoneéne (1), de I’acide parahydroxybenzoique (2), de la caféine

(3) et de la salicyline (4).
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1-2- Les sesquiterpénes et le parthénolide
1-2-1-Les terpénoides

Le terme terpéne, proposé par Dumas en 1866, tire son origine du mot latin « turpentine »,
un liquide extrait du pin appelé térébenthine.” Les terpénoides, aussi appelés isoprénoides ou
terpénes sont une large classe de composés hydrocarbonés d’origine naturelle.® Les terpénoides
sont classés en fonction du nombre d’unité isopréniques composées de cinq atomes de carbones
qui forment leur squelette carboné.” Les hémiterpénoides, les monoterpénoides, les
sesquiterpénoides, les diterpénoides, les sesterterpénoides, les triterpénoides, les
tétraterpénoides et les polyterpénoides sont les différentes familles de terpeénes qu’il est

possible de retrouver.!®!!

Les hémiterpénoides sont les composés terpéniques les plus simples, ils ont une seule unité
isoprénique c’est-a-dire cinq atomes de carbone. L’exemple le plus connu est I’isoprene (5) qui
est produite par certaines cyanobactéries marines et représente un ¢lément de base pour la
chimie des polyméres et une source potentielle de biocarburant.!?> La majeure partie de la
production d’isopréne est utilisée pour produire du cis-1,4-polyisopréne (6), une version
synthétique du caoutchouc naturel, utilisé pour fabriquer les gommes pneumatiques (Figure

1.2).8

Me Me

A =

5 6
Figure 1.2 : Structure de ’isopréne (5) et du cis-1,4-polyisopréne (6).!”

n

Les monoterpénoides sont constitués de deux unités isoprénoides et sont produits dans les
angiospermes monocotylédones et dicotylédones, les champignons, les bactéries et les
gymnospermes.'* Ils sont présents sous plusieurs formes variées telles que les formes
acycliques, monocycliques et bicycliques. Ils représentent une gamme assez intéressante
d'ingrédients actifs pour des applications agricoles, pharmaceutiques, cosmétiques et
alimentaires.!> Il est possible de citer comme exemple de monoterpénes le menthol (7) utilisé
pour soulager les irritations mineures de la gorge. Il existe aussi le camphre (8) utilis€é comme
insecticide contre les petits papillons de nuit et des dérivés du pinénes (9a et 9b) employés dans
la composition des produits cosmétiques pour aromatiser les parfums et les déodorants (Figure

1.3).5
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Figure 1.3 : Structures du menthol (7), du camphre (8), de I’a-pinéne (9a) et du B-pinéne
(9b).15

Les sesquiterpénoides sont des composés naturels formés de trois unités isopréne et sont
présents dans les plantes, les organismes marins ainsi que dans les insectes.!®!” Ils existent sous
plusieurs structures différentes a savoir la forme acyclique, monocyclique, bicyclique et
tricyclique. Cette diversité structurale provient de l'arrangement du squelette a quinze atomes
de carbone, de la diversité des groupes fonctionnels et des substituants sur leur squelette.’ Ils
sont utilisés comme des constituants actifs dans I’industrie de la parfumerie.” Il existe plusieurs
exemples de sesquiterpénes a I’instar du farnésol (10) utilis¢é comme pesticide contre les
acariens, > le chamazuléne (11) employé dans les huiles essentielles pour son effet apaisant’ et
le thujopséne (12) présent dans les huiles essentielles de par son activité anti-inflammatoire’

(Figure 1.4).

Me
A | OH
| Me
Me™ Me
10

Figure 1.4 : Structures du farnésol (10), du chamazuléne (11) et du thujopséne (12).”

Les diterpénoides sont des hydrocarbures non-volatils de vingt atomes de carbone produits
par les plantes, les bactéries et les champignons. Ils ont des structures diverses avec des motifs
linéaires, bicycliques, tétracycliques, pentacycliques ou encore macrocycliques.” Les
diterpénes ont montré des effets inhibiteurs contre les microbes pathogenes, les herbivores
nuisibles et les mauvaises herbes. Ces activités biologiques prometteuses les placent parmi les
métabolites secondaires agricoles essentiels & potentiel dans la production de biopestides.'®
Quelques exemples de diterpeénes sont la momilactone A (13) et I’oryzalexine A (14) qui sont
des composés jouant principalement un role dans le systeme de défense de la plante du riz

contre les pathogénes (Figure 1.5)."
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Figure 1.5 : Structures de la momilactone A (13) et I’oryzalexine (14).”

Les sesterterpénoides sont des composés ayant cing unités isopréne et sont présents dans
les champignons terrestres, les cyanobactéries, les insectes et certains organismes marins
notamment les éponges.?® IIs existent sous plusieurs formes différentes telles que les structures
linéaires, les mono, bi, tri, tétra et pentacarbocycliques.?! Ils ont montré des activités
biologiques intéressantes telles que des activités anti-inflammatoires, antimicrobiennes et anti-
tuberculeuses.?? L exemple le plus simple est le géranylfarnésol (15) provenant directement du

).2% Un autre exemple est la

précurseur synthétique le géranylfarnésyl diphosphate (Figure 1.6
lendenfeldarane A (16) qui a montré un effet cytotoxique contre les cellules cancéreuses SUP-

T1 et MOLT-4 (Figure 1.6).%*

Me Me Me Me Me
Me AN AN AN AN AN OH
15

Figure 1.6 : Structures du géranylfarnésol (15) et de la lendenfeldarane A (16).

Les triterpénoides, quant a eux, sont constitués de trente atomes de carbone et sont produits
par certaines plantes, certaines bactéries et les concombres de mer.” Ils sont subdivisés en
plusieurs sous-classes comprenant les stérols, les stéroides et les saponines qui sont représentés
dans la majorité des cas par de diverses formes tétracycliques et pentacycliques. Cependant,
des triterpénoides sous forme acycliques, monocycliques, bicycliques, tricycliques et
hexacycliques ont également été isolés des sources naturelles.?* Ils ont également une large
gamme d'applications commerciales dans les secteurs de 1'alimentation, des cosmétiques, de la
pharmacie et de la biotechnologie industrielle.?> L’oléanane (17) et la cucurbitacine I (18) sont

des exemples de triterpenes (Figure 1.7).
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Figure 1.7 : Structures de ’oléanane (17) et la cucurbitacine I (18).”

Les tétraterpénoides sont composés de huit unités d’isopréne et sont produits par certaines
plantes, certaines algues et les cyanobactéries. Les plus étudiés sont les caroténoides avec plus
de 750 membres.?® Leurs réles biologiques comprennent la fonction antioxydante, la protection
des plantes contre les radicaux libres et ils servent de piége a photons dans des processus
photosynthétiques. De plus, ce sont des substances actives dans les industries pharmaceutiques

et alimentaires comme le B-caroténe (19) (Figure 1.8).27-2

Figure 1.8 : Structure du B-caroténe (19).”

La biosynthese des terpénes est réalisée selon deux voies, la voie mévalonique et la voie
non mévalonique (Schéma 1.1).” La premiére est faite par les mammiféres, certains végétaux

et levures; quant a la deuxiéme, elle est faite par les bactéries, certains végétaux et parasites.>>

14



Voie mévalonique Voie non mévalonique

Pyruvate (28) + glycéraldéhyde-3P (29)

Acétyl-CoA (20) 1-déoxy-D-xylulose-5-phosphate (30)
acetyl-CoA —
ACAT NADPH DXR
HS-CoA ~ NADP*
Acéto-acétyl-CoA (21) 2-C-méthyl-D-érythritol-4-phosphate (31)
acétyl-CoA ™\
HMG-CoAS cTpP
HS-CoA ~ o CDP-MES
i
3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA (22)
4-diphosphocytidil-2C-méthyl-D-érythritol (32)
2 NADPH —
HMGR ATP
2 NADP* ~\_ HS-CoA D CDP-MEK
Mévalonate (23) _ o ADP _
4-diphosphocytidil-2C-méthyI-D-érythritol-2-phosphate (33)
ATP —|
MK
ADP ~/ cmp~| MECDPS
Phosphomévalonate (24) 2-C-méthyl-D-érythritol-2,4-cyclodiphosphate (34)
ATP —|
PMK HMBDPS
ADP <
5-pyrophosphomévalonate (25) 1-hydroxy-2-méthyl-2-butényl-4-diphosphate  (35)
PPMD
ATP CO, HMBDPR
ADP + P,
! IPP (26) DMAPP(27)
GPPS
PP,

Géranyl diphosphate — > Terpénes
GPP

IPP
D FPPS
PP,

Farnésyl diphosphate ——  Sesquiterpénes
FPP

Schéma 1.1 : Biosynthése des terpénes et sesquiterpenes selon les voies mévalonique et non

mévalonique.’

Dans la voie mévalonique (Schéma 1.2), deux molécules d'acétyl-CoA (20) se condensent
en acétoacétyl-CoA (21) sous l'action de l'acétyl-CoA thiolase. Ensuite, I'acétoacétyl-CoA (21)
est converti en 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA (HMG-CoA, 22) sous la catalyse de
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I'hydroxyméthylglutaryl-CoA synthase (HMG- CoAS). Il s’ensuit I'élimination d'une molécule
de coenzyme A de HMG-CoA (22) pour former du mévalonate (23) par oxydation du NADPH
en NADP". Enfin, le mévanolate est phosphorylé deux fois sous I’action de deux kinases
suivies d’une décarboxylation pour fournir de I’isopentényl diphosphate (IPP, 26). L’action de
I’isopentényl diphosphate isomérase (IDI) permet de former du diméthylallyl pyphosphate
(DMAPP, 27) a partir de I’IPP (26).3!

o o o o HMG-CoA
Me” “SCoA  Me~ “SCoA CoAS Me CoAS o
20 HS-CoA 21 Acetyl-CoA  HS-CoA 22
2 NADPH HMGR
HS-CoA + 2 NADP*
Phosphomévalonate Mévalonate
w kinase w kinase w
PPO o N PO o . HO o
25 24 ADP
ADP ATP ATP 23
ATP DPMD
CO,
ADP + P
Me DI Me
NOPP Me)\/\opp

26 27
Schéma 1.2 : Biosynthése de I'IPP (26) et du DMAPP (27) via la voie mévanolique.®!

Dans la voie non mévalonique (Schéma 1.3), la premiére étape est la condensation entre
le pyruvate (28) et le D-glycéraldéhyde 3-phosphate (29) pour former le 1-déoxy-D-xylulose
5-phosphate (DXP, 30). Ce dernier est ensuite isomérisé puis réduit en méthylérythritol-4-
phosphate (MEP, 31) par la DXP réducto-isomérase (DXR). Le couplage entre le MEP (32) et
une cytidine triphosphate (CTP) catalysé par la cytidyl diphosphate méthylérythritol synthase
(CDP-MES), meéne a la formation du cytidyl diphosphate méthylérythritol (CDP-ME, 32). Une
kinase phosphoryle I’alcool du carbone portant le méthyl du CDP-ME, et le 4-
diphosphocytidyl-2-C-méthyl-D-érythritol-2-phosphate (CDP-MEP, 33) cyclise en 2-C-
méthyl -D-érythritol-2,4-cyclodiphosphate (MECDP, 34). La MECDP réductase catalyse
I'ouverture du pyrophosphate cyclique a la suite d’une déshydratation réductrice du MECDP
(34) en 1-hydroxy-2-méthyl-2-butényl-4-diphosphate (HMBDP, 35). Ce dernier est converti a
la fois en IPP (26) et en DMAPP (27) sous ’action d’une réductase.?
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Schéma 1.3 : Biosynthése de I’IPP (26) et du DMAPP (27) selon la voie non mévanolique.*

Par la suite, ’'IPP (26) et le DMAPP (27) sont utilis€és comme précurseurs afin de
synthétiser une grande variété de terpénoides sous I’action de différentes terpénes synthases.
Dé¢s qu’ils sont obtenus, une condensation en « téte-a-queue » de I’IPP et du DMAPP conduit
a lamolécule de géranyl-pyrophosphate (GPP, 36), utilisée pour la synthése des monoterpénes.
L'ajout d'une autre molécule d’IPP (26) au GPP (36) entraine la formation de farnésyl-
pyrophosphate (FPP, 37), un intermédiaire important de la synthése des sesquiterpénes
(Schéma 1.4).3

PP N
Me Me
/L\/\ )\/\ )\/\)\/\ LL» %Me
26 27 e 37 e

Schéma 1.4 : Biosynthése du GPP (36) et du FPP (37) a partir de I’IPP et du DMAPP.*?

1-2-2-Les sesquiterpénes lactones

Les sesquiterpénoides constituent un groupe extrémement varié de produits naturels qui
présentent une vaste gamme de structures et d’activités pharmacologiques différentes.>**> Ils
peuvent présenter des structures acycliques, monocycliques, bicycliques, tricycliques voire

tétracycliques.®®
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Les sesquiterpénes lactones sont des terpénoides qui contiennent un squelette de quinze
atomes de carbone ainsi qu’une lactone. Ils sont le plus souvent retrouvés dans les plantes de
la famille des Astéracées.’” Ils sont classés en fonction de leur squelette carboné, dans lequel
le suffixe "olide" est utilisé pour indiquer la présence d'un groupement fonctionnel de type
lactone.*® 11 existe plusieurs sous-groupes comme par exemple les germacranolides (38) qui
contiennent un cycle a dix atomes de carbones, les guaianolides (39) caractérisés par une
structure de type bicyclo[5.3.0]décane et les eudesmanolides (40) formés par un motif décaline

(Figure 1.9).%

Me
Me
Me O Me 0 Me O
o) 0
38 39 O 40

Figure 1.9 : Structure générale des germacranolides (38), guaianolides (39) et

eudesmanolides (40).%

D’un point de vue biosynthétique, la syntheése des sesquiterpenes lactones commence par
la cyclisation du FPP (37) en germacrane A (41) par la germacrane A synthase (GAS). Ensuite,
la chaine isopropényle du germacrane A est oxydée en trois €tapes par le germacrane A oxydase
(GAO) conduisant a la formation de 1'acide germacranique A (44). Cet intermédiaire est par la
suite utilisé dans la biosynthése des germacranolides, guaianolides et eudesmanolides (Schéma

1.5).4041

NADPH NADP*

%Me_i» ”Y LL,”\(
Me 42

Me OPP Me

37 NAD(P)*

GAO

Germacranolides NAD(P

Guaianolides

Eudesmanolides
cooH NAD(PH NADPY™ e o CHO
44 Ha O

Schéma 1.5 : Biosynthése des sesquiterpénes lactones a partir du FPP (37).40:4!
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1-2-3-Le parthénolide

Le parthénolide (45) est une sesquiterpene lactone naturelle produite comme métabolite
secondaire par les plantes de la famille des Asteraceae et des Magnoliaceae (Figure 1.10).4?
C’est un germacranolide trouvé comme composant actif majeur de la grande camomille
(Tanacetum parthenium). Cette plante est utilisée en médecine traditionnelle dans le traitement
des maux de téte, des vertiges, des douleurs rhumatismales et de la fievre.** Il a été démontré
que le parthénolide a des activités anti-inflammatoire et antiprolifératrice.***> Il inhibe la
syntheése de I’ADN et la prolifération des différentes cellules cancéreuses de la leucémie aigué

myéloblastique ainsi que les cancers du sein et des poumons.**#

Il a été rapporté qu’il pouvait
inverser la résistance a la doxorubicine dans les cellules de carcinome pulmonaire humain
A549 en atténuant l'activation de NF-xB et la régulation positive de la protéine de choc

thermique (HSP70),* et inverser la résistance du carcinome hépatique multirésistant.>

Figure 1.10 : Structure du parthénolide (45).

La biosynthése du parthénolide commence par 1’hydroxylation en position 6 de 1’acide
germacranique A (44) par la costunolide synthase (COS). L’intermédiaire 46 formé subit
directement une lactonisation non enzymatique amenant la formation du (+)-costunolide (47).
Enfin, ce dernier subit une époxydation de la liaison C4-CS5 par la parthénolide synthase (PTS),
afin de former le parthénolide (45) (Schéma 1.6).°"

NADPH NADP*

1 9
) i M . 0,  H,0 i M
3 = =
a7 % cos T
Ve, COOH Me OH COOH

46

Schéma 1.6 : Biosynthése du parthénolide (45) a partir de I’acide germacranique A (44).!

Grace a ses propriétés biologiques intéressantes et sa structure particuliére, plusieurs
syntheses totales du parthénolide ont été développées. A notre connaissance, dans toutes celles
recensées dans la littérature, le cycle a dix et le motif a-méthyléne-y-lactone ont été formés en

deux étapes différentes. Dans une de ces syntheses reportées par Chen et al. en 2014, la lactone
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a été formée a travers une réaction de condensation entre un alcool et un ester ou un nitrile.
Ensuite, le cycle a dix a été formé par une cyclisation de type Barbier et enfin 1’époxyde a été

formé via I’époxydation asymétrique de Sharpless (Figure 1.11).%

Une autre synthése a été reportée par Liu et al. en 2016.7 L’unité méthyléne a été
introduite via une méthylénation d’Eschenmoser, suivie d’une lactonisation oxydante. Le cycle
a dix a quant a lui, été¢ formé par un réarrangement d’Oxy-Cope et I’époxyde via I’époxydation

asymétrique de Sharpless (Figure 1.11).

Réarrangement
d'Oxy-Cope

Cyclisation de /ﬁé z
) Me
type Barbier Epoxydation °

Méthylénation

Baylis-Hillman d'Eschenmoser

asymetrique

o asymeétrique
de Sharpless Lactonisation de Sharpless Lactonisation
oxydante
. 49
Chen et al.® Liu et al.

Figure 1.11 : Analyse retrosynthétique simplifiée du parthénolide (45) proposée par Chen et

al’? et Liu et al.>
1-3- Allylation de carbonyles
1-3-1- Définition

Les réactions d’allylation de carbonyle correspondent a I’addition d’un allyle sur un
aldéhyde ou une cétone conduisant a la formation d’un alcool homoallylique, via la formation

d’une nouvelle liaison carbone-carbone (Schéma 1.7).3*

o) OMI| - H,0 OH
48 49 50 51

Schéma 1.7 : Equation générale de I’allylation de carbonyle.

La présence de la double liaison C=C dans I’alcool homoallylique résultant est trés intéressante
car il est possible de la fonctionnaliser afin de synthétiser des composés naturels et d’intérét
pharmaceutique.” Par exemple, les agents antitumoraux, tels que le leucascandrolide A (52),

ou les psychostimulants tels que la (-)-lobéline (53), possedent ce type de motif (Figure 1.12).
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MeO,CHN 53

52
Figure 1.12 : Structure du leucascandrolide A (52) et de la (-)-lobéline (53).%

1-3-2- Allylation asymétrique

L'allylation asymétrique des composés carbonylés est I'une des méthodes de synthése dans
laquelle I’utilisation de réactifs chiraux est I'une des stratégies les plus fiables et a abouti a de
nombreuses allylations stéréosélectives.’® Cette réaction est d’autant plus intéressante car il
existe des méthodes stéréosélectives qui permettent de controler la configuration du
stéréocentre formé.>” Cependant, I'exigence d'une quantité steechiométrique et des opérations
supplémentaires pour synthétiser le réactif chiral complique la plupart des processus

d'allylation et diminue ainsi I'efficacité de la synthése.*®

Il existe plusieurs exemples d’allylation énantiosélectives comme celle proposée par
Hoffman et Herold en 1978. Le groupe a reporté¢ la premiére allylation asymétrique de
carbonyle a ’aide d’un allylborane chiral dérivé du (+)-camphre. Ils ont utilisé le diol 55 via
la cétone 54 obtenue du (+)-camphre et sa réaction avec le phényllithium dans I’éther (Schéma

1.8).%8

Me

O
PhLI O\B/\/
THF 30 min

Me
CHsCHO Me N(/VOH) OH
58 Ao~ 60 °
1ha40°C, | W 2h,25°C Me N
12ha25°C  Mé  pp e ee: 65% 61
59 92%

Schéma 1.8 : Premiére allylation asymétrique de 1’acétaldéhyde selon la méthode de

Hoffmann.>®
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Une autre illustration est celle reportée par Roush et al. en 1990 utilisant un tartrate
allylboronate 62 qui est un réactif de transfert hautement énantiosélectif. Elle a consisté en la
réaction d’un aldéhyde a I’instar du benzaldéhyde et du cyclohexane carboxaldéhyde en
présence d’un allylboronate dérivé du tartrate. Les solvants utilisés ont été le tétrahydrofurane
ou le toluéne en fonction de 1’aldéhyde (Schéma 1.9).%°

CO,iPr

o
/\/é\o "11CO,Pr

. 62
Tamis moléculaire de 4 A, OH

RCHO Solvant, -78°C o /k/\

56-97%
63 ee: 72-87% 64

Schéma 1.9 : Allylation asymétrique d’aldéhyde selon la méthode de Roush et al.>’

1-3-3-Allylation asymétrique catalytique

La synthése asymétrique catalytique de molécules organiques naturelles complexes trés
utiles représente une nouvelle frontiére pour la chimie de synthése et un terrain d’essai idéal
pour les nouveaux catalyseurs chiraux synthétiques. La synthése de molécules complexes avec
des stéréocentres quaternaires (entiérement substitués), 1'une des taches les plus exigeantes de
la synthése en plusieurs étapes, présente a la fois un défi pour les processus énantiosélectifs

catalytiques et une opportunité de démontrer leur puissance et leur potentiel

En 2004, Kanai et al. ont reporté l'allylboration énantiosélective des cétones utilisant une
combinaison de 3 mol% de CuF2-2H>0, 6 mol% de (R,R)-i-Pr-DuPHOS en tant que ligand
chiral et 4,5 mol% de La(Oi-Pr); en tant que co-catalyseur.®' L’ajout de ce dernier a conduit a
une grande diminution du temps de réaction et une amélioration du rendement ainsi que de

’excés énantiomérique (Schéma 1.10).5

CUF,+2H,0 (3 mol%)
(R,R)-i-Pr-DUPHOS (6 mol%)

Pr Q o o oMe Me La(O-Pr)s (4,5 mol%) ji/\
H + g
Ph)J\Me ' Me Ph"s ™77

P b B e DMF, - 40°C, 1 h M
R 94%
Pr P 65 66 ee: 82% 67

(R,R)-i-Pr-DuPHOS

Schéma 1.10 : Réaction d’allylation catalytique énantiosélective de I’acétophénone selon la

méthode de Kanai et al.%
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En 2008, Krische et al. ont développé une allylation asymétrique d'alcools catalysée par
I’iridium, entrainant la formation d'alcools homoallyliques secondaires avec de bons
rendements et exceés énantiomériques (Schéma 1.11). L'acétate d'allyle (68) est un donneur

d'allyle approprié du point de vue du cofit et de la manipulation.®

[ICOD)CI],
COxH Ligand phosphine chiral OH
_~_OAc Cﬂ* 70 _ .
R 032003 71
NO, 68 69  THF, 100°C, 20 h
Cl 51-80%
70 ee: 86-95%

Schéma 1.11 : Synthése d’alcools homoallyliques (71) via I’allylation de Krische.5

Il a utilisé différents ligands phosphines différents comme le R-BINAP (72), le R-MeO-
BIPHEP (73) ou le (-)-2,2',5,5'-tétraméthyl-4,4'-bis(diphénylphoshino)-3,3'-bithiophéne
(TMBTP, 74) et plusieurs variétés de réaction ont été développées avec une panoplie de
donneurs d’allyle différents (Figure 1.13).°* Le composé 75 est utilisé pour effectuer une

crotylation et le composé 76 est utilisé pour effectuer une CF3-allylation.®

Ligands phosphines
S Me
C () e
PPh2 MeO PPh2 Ph2P PPh2
PPh, MeO PPh, M=o
OO O Me S
72 73 74

Donneurs d’allyle

OAc OAc CO,Me
= = 2
75 76 77

Figure 1.13 : Différents ligands phosphines® et donneurs d’allyle® utilisés dans les

réactions d’allylation de Krische.

Le composé 77, quant a lui, peut étre utilisé pour former des a-méthyléne-y-lactone 78, en

présence du TMBTP comme ligand chiral (Schéma 1.12).%
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Schéma 1.12 : Réaction d’allylation de Krische de 1’alcool 69 en présence du composé 77

pour la synthése d'a-méthyléne-y-lactone 78.%

Le mécanisme de ’allylation de Krische est décrit au schéma 1.13. En effet, [’addition du
précurseur a I’iridium [Ir(COD)CI]», de la phosphine et du m-NO>BzOH dans le milieu permet
de former 1’intermédiaire II qui est en équilibre avec I’intermédiaire I. L'addition oxydante de
I’acétate d'allyle fournit le complexe anionique iridium (III) c-allyle III, qui, lors de la perte
d'acétate, délivre les complexes c-allyle I'V qui est en équilibre avec le w-allyle V. Le transfert
d'allyle sur l'aldéhyde se fait via un état de transition cyclique afin de former l'alcoolate
d'iridium homoallylique VII. L’échange avec 1’alcool 69 permet de libérer 1’alcool
homoallylique 71, un site de coordination devient disponible au niveau de I’intermédiaire VIII
et une B-¢limination d’hydrure s'ensuit pour délivrer le complexe IX. Une fois I’aldéhyde non

coordinné, I’intermédiaire I est régénéré et peut recommencer un cycle catalytique.®*

>_© >_© Base >\_®© \&NOAC

NOz IX H H
2 :
o._©®
(0] NGt

N RN
_r X
Ln~ \OXR Ln CI)AC
11l
Vil H
NO>2 o
71#»@ @ @ |
/I Q 1 \Ir i \Ir'"
Ln/ \\O‘%\E \ Ln”~ X
_ R v v
Vil Vi

Schéma 1.13 : Mécanisme de la réaction d’allylation de Krische (Ln représentant les ligands

phosphines).®
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Chapitre 2 : Objectifs et stratégie

2-1- Stratégie

Une nouvelle synthése totale a été proposée dans notre laboratoire (Schéma 2.1). La
premiere déconnexion consiste en l'ouverture du cycle a dix chainons et de la lactone trans-
fusionnée en méme temps. La formation de ces deux cycles en une seule fois est 1'étape clé de
cette synthése et pourrait étre faite en utilisant l'allylation de Krische de manicre
intramoléculaire sur l'intermédiaire 79. Ensuite, 1’époxyde est déconnecté et pourrait étre formé
a travers une ¢époxydation asymétrique de Sharpless sur le composé 80. Une déconnexion de
type Baylis-Hillman conduit a I'aldéhyde 81 qui pourrait étre obtenu par coupure oxydante du

farnésol (10) commercialement disponible.

Allylation de Epoxydation
Krische asymeétrique de X
intramoléculaire OR Sharpless Me|.OR
— v p— =
OGP co,Me Me OGP cO,Me
80
X Coupure X
SRT Me dant Me
Baylis-Hillman oOxydante
y:> Z \O — = N Me
Me OGP Me OH Me
81 10

Schéma 2.1 : Retrosynthése du parthénolide (45) proposé dans notre laboratoire.

L’ avantage de cette stratégie est qu’elle permettrait d’effectuer une voie de synthése courte,
qui devrait étre également diastéréosélective. De plus, 1’utilisation de 1’allylation de Krische
de maniére intramoléculaire n’a jamais, a notre connaissance, ¢t¢ décrite. Cela permettrait donc
le développement d’une stratégie qui pourrait étre appliquée a la syntheése d’autres produits

naturels.
2-2- Objectifs

Puisqu’a notre connaissance, I’allylation de Krische n’a pas encore été décrite de maniere
intramoléculaire dans la littérature, 1’objectif principal de ce mémoire est donc de 1’étudier dans

ces conditions. Pour cette raison, le premier objectif spécifique est d’abord de vérifier la
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faisabilité de la réaction en 1’effectuant avec des substrats tests dérivés de I’hexane-1,6-diol
(82) (Schéma 2.2). Deux types de substrats tests différents avec deux groupes partants tels
qu’un acétate (OAc) et un benzoate (OBz) seront synthétisés afin d’étudier 1’influence de ces
derniers. Ensuite, des substrats dérivés de 1’hexane-1,6-diol ont été utilisés, car les cycles a six

atomes de carbone sont 1’un des cycles les plus facile a former.

OR =
HO/\M4/\OH B K\M{\OH Ir-cat wOH
82 R=Ac 83a
R= Bz 83b 84

Schéma 2.2 : Synthese des substrats modeles 83a et 83b et étude de 1’allylation de Krische

intramoléculaire.

Le second objectif spécifique est ensuite de synthétiser une deuxiéme série de substrats tests
avec un groupement ester dans le but de vérifier si la formation simultanée du cycle a six et

d’une lactone fusionnée est possible (Schéma 2.3).

OR
HO N SoH — MeOZCWOH Ir-cat
82 R=Ac 85a
R= Bz 85b 86

Schéma 2.3 : Synthése des substrats modeles 85a et 85b avec un groupe ester et étude de

I’allylation de Krische intramoléculaire avec formation de la lactone.

Le troisiéme but est enfin d’étudier la diastéréosélectivité et d’optimiser les conditions de la
réaction d’allylation. Les résultats seront par la suite appliqués a la synthése des cycles a dix

atomes de carbones et notamment la synthése totale du parthénolide.

26



Chapitre 3 : Résultats et discussion

3-1- Synthése des substrats tests

Tel que le but de ce travail a été décrit dans les objectifs, la premiére partie a consisté en
la synthése des substrats tests qui nous permettront d’effectuer des investigations sur
I’allylation de Krische intramoléculaire. La premicre étape de la synthése a été la protection
d’un des alcools de I’hexane-1,6-diol (82) avec le chlorure de tert-butyldiméthylsilyle pour
obtenir le produit monoprotégé 87 avec 64% de rendement. Ensuite, le groupe hydroxyle
restant est oxydé en un aldéhyde (88) en utilisant la méthode de Parikh-Doering.%” Afin de
former I’alcool allylique 90, le bromure de vinylmagnésium (89) est ajouté sur I’aldéhyde et

fournit le produit souhaité avec un rendement de 80%.

N Py+SO:
HN SN y*SOs,
TBDMSCI, "\__/ Et;N, DMSO
HO™ 3 “OH HO™ 7 “OTBDMS — ———— o7 M, “OTBDMS
) DMF,p,, 0°C a t.a., 87 CHaCh, ta., 88
8 24 h 6h
64% MgBr 89%
—/ OH
89 NOTBDMS
THFa 0°C ata, |
1h30 90

80%
Schéma 3.1 : Synthése de 1’alcool allylique (90) a partir de ’hexane-1,6-diol (82).

Dans le but d’effectuer des investigations sur I’influence des différents groupes partant
dans DI’allylation de Krische intramoléculaire, 1’étape suivante a été d’insérer un groupement
acétyle et un groupement benzoyle sur 1’alcool allylique 90. L’ acétate 91a a été synthétisé en
utilisant 1’anhydride acétique en présence de triéthylamine et de diméthylaminopyridine
(DMAP) avec un rendement de 83%. Le benzoate 91b est form¢é en utilisant le chlorure de

benzoyle avec la trié¢thylamine et le DMAP avec un rendement de 77% (Schéma 3.2).

OBz OH OAc
BzCl, EtzN, DMAP Acz0, EtsN, DMAP NOTBDMS
OTBDMS OTBDMS 4
| CHCl, ta,5h ||  * CHLClp ta,3h ||
91b 77% 90 83% 91a

Schéma 3.2 : Synthése de I’acétate 91a et du benzoate 91b a partir de 1’alcool allylique 90.
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Afin d’obtenir les substrats tests 83a et 83b, les alcools primaires 91a et 91b sont
déprotégés en utilisant le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) avec des rendements

respectifs de 81% et 92% (Schéma 3.3).

OAc _ TBAF TBAF 0Bz
—_—
NOTBDMS THF, ta.,1h N NOTBDMS THF, tég;)}'l h N\OH
81% b
91a 91b 83b

Schéma 3.3 : Déprotection des substrats 91a et 91b en alcools primaires 83a et 83b.5®
3-2- Etude de ’allylation de Krische

3-2-1- Allylation de Krische intermoléculaire

Dans le but d’étudier les réactions de Krische, des tests ont d’abord été effectués de fagcon
intermoléculaire. Des conditions de réactions décrites dans la littérature ont été utilisées partant
du géraniol (92) qui était déja disponible au laboratoire. Le temps de réaction décrit par Krische
est de 20 heures, mais apres ce temps, tout le réactif n’était pas complétement consommeé. Le
catalyseur a I’iridium est formé in-situ et une quantité de dix équivalents d’acétate d’allyle (68)

a ¢té utilisée (Schéma 3.4).

[I(COD)Cl],, BIPHEP,

Me Me 70 Me Me OH
OAc -
MeWOH N Cs,CO3, THF, 100°C, Mo X N N
92 10 éq. 48 h
68 47% 93

Schéma 3.4 : Allylation de Krische intermoléculaire pour la synthése du composé 93 a partir

du géraniol (92) avec le catalyseur formé in-situ.

Les conditions initialement décrites par Krische nécessitent 1’utilisation de dix équivalents
d’acétate d’allyle avec la formation du catalyseur in-sifu. Cependant, cette quantité est irréaliste
parce que, dans le cas de la réaction en intramoléculaire, le nombre d’équivalent du donneur
d’allyle est limité a un seul équivalent. Il a été décrit dans la littérature que la quantité de
donneur d’allyle pouvait étre diminuée a trois équivalents en préformant le catalyseur.’® Des
investigations ont donc ét¢ menées sur des conditions réactionnelles déja décrites en utilisant

le catalyseur préformé. Le schéma 3.5 suivant présente la synthése du catalyseur a I’iridium.
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Schéma 3.5 : Synthése du catalyseur a 1’iridium préformé 94.56

Une fois le catalyseur synthétisé, 1’allylation de Krische a été effectuée sur le géraniol, un
substrat déja décrit par Krische, afin de confirmer cette hypothése. Le catalyseur a I’iridium

pré-synthétisé 94 a été utilisé dans les mémes conditions que précédemment mais avec juste 3

éq d’acétate d’allyle (Schéma 3.6).%
e N + AN OAC - )Mi/\/MC/Qi/\
Me)\/WOH 36q.  THF, 100°C, 48 hMe™ X X
92 68 36% 93

Schéma 3.6 : Allylation de Krische intermoléculaire avec le catalyseur a I’iridium

préformé. %

Il a ét¢ constaté que ’utilisation du catalyseur a I’iridium préformé 94 a permis de diminuer la
quantité de donneur d’allyle utilisée dans la réaction de Krische intermoléculaire. Le rendement
obtenu est similaire au précédent mais reste faible. Cette différence peut étre due au fait que la
quantité de catalyseur a I’iridium préformé 94 que nous avons utilisée était insuffisante.

Cependant, cela devrait signifier que la quantité de donneur d'allyle peut étre encore réduite.

3-2-2- Investigation sur I’allylation de Krische intramoléculaire

La deuxiéme partie a consisté a effectuer des investigations sur 1’allylation de Krische
intramoléculaire. Un premier test a été effectué sur le substrat 83a, le spectre RMN proton est

présenté sur la figure 3.1.
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X - parts per Million - 15

Figure 3.1 : Spectre RMN 'H du substrat 83a.

La réaction a été effectuée premicrement avec le catalyseur formé in-situ tel que décrit
par Krische.% Dans cette réaction, 2,5 mol% de [Ir(COD)Cl]2, 5 mol% de BIPHEP, 20 mol%
de Cs2COs et 8 mol% d’acide 4-chloro-3-nitrobenzoique (70) sont introduits pour la formation
du catalyseur (Schéma 3.7). Il a été décidé¢ d’utiliser une concentration en substrat de 0,2 mol/L

dans un premier temps.

OAc
[I(COD)Cl],, BIPHEP,77() ~
2 OH
| Cs,CO3, THF, 100°C, OH

51,75h 84

Schéma 3.7 : Allylation de Krische intramoléculaire sur le substrat test 83a avec le

catalyseur formé in-situ.

Aprées 51 heures de réaction, le réactif de départ n’était pas totalement consommé mais la
réaction a tout de méme été arrétée et traitée. Apres purification, une analyse RMN a été
effectuée sur les deux produits isolés et, le premier produit serait le substrat de départ puisqu’il
n’avait pas totalement réagi. Le deuxiéme spectre correspondrait a un mélange de produit, une
partie du réactif de départ et ’autre qui correspondrait au produit de la réaction (Figure 3.2).
En effet, un nouveau pic présent sous forme de multiplet autour de 5,67-5,57 ppm
correspondrait au proton b de 84. De plus, un autre pic autour de 3,43 ppm dont la multiplicité
n'a pas pu étre déterminée est recensé, celui-ci correspondrait au proton (e) situé sur le méme
carbone que I’hydroxyde. Le pic (c) correspondant a un multiplet autour de 5,25-5,06 ppm
correspondrait au signal des protons de la double liaison en bout de chaine et celui au pied de

I’acétate. L analyse de la spectrométrie de masse haute résolution (HRMS) avec I’électrospray
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(ESI) comme mode d’ionisation a [M+H]" a montré une masse calculée a m/z: 127,1117 et
celle trouvé a 127,1142. Ceci suggérerait que la réaction a peut-étre eu lieu et le produit aurait

été synthétisé malgré le fait qu’il n’ait pas pu étre isolé.

b
OAc H H
H X
a C 4 OH ¢
| H
H e OH
c
83a 84
/ f/? J/ J f : 2
b
: = | ‘
\ I “’\l ) 7‘(‘5 ] | -
1l I [PV L py ==
JLVLAULY\ | E— IRUAY I "1Jf
= o SRl - WA
P e i VA

Figure 3.2 : Spectre RMN 'H du deuxiéme produit isolé.

Puisqu’apres 51 heures le réactif n’était pas totalement consommé, un nouveau test a été
effectué et cette fois-ci, il s’est avéré que le substrat de départ était complétement consommé
aprés 72 heures. Sur le spectre 'H du mélange obtenu (Figure 3.3), un pic (a) 4 9,75 ppm sous
forme de triplet est présent, il correspondrait a un aldéhyde (95) provenant de I’oxydation de
I’alcool. D’autres pics sont présents et correspondraient a ceux des doubles liaisons et ceux
présents au pied de 1’acétate sous forme de multiplet autour de 5,69-5,45 ppm. L’analyse
HRMS avec ESI comme mode d’ionisation a [M+H]" a montré une masse calculée a m/z :

185,1172 et celle trouvé a 185,1221 qui suggererait la synthése produit 95.

OAc OAc Hg
b d
H pH
| C 4 OH | C 4 (e}
H H H H
c c
83a 95
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Figure 3.3 : Spectre RMN 'H du mélange de 83a et de 1’aldéhyde 95.

Vu les résultats obtenus, il a été décidé de doubler la quantité de catalyseur avec une
concentration de 0,1 mol/L de substrat dans le but de faciliter la cyclisation. Aprés 75 heures
de réaction, il a été possible d’isoler un produit. L’analyse du spectre a a nouveau montré un
pic sous forme de triplet au niveau de 9,75 pm qui correspondrait a I’aldéhyde. La présence de
nouveaux signaux a ¢été relevée mais une structure n’a pas pu étre déterminée vu la non-

concordance des différents nombres de protons (Figure 3.4).

| I\ | ﬂl,b

I
I iy ‘ j
= L EUSTED VPO AJU.,; \ L,_/I -"LL‘IL _,..»/Ju’ ‘ v - t‘/—\l;

10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 s.0 4.0 3.0 2.0 1.0 o
X : parts per Million : Proton

abundance

Figure 3.4 : Spectre RMN 'H du produit issu de la réaction avec le catalyseur doublé.

L’étude des réactions effectuées de fagon intermoléculaire a montré que I’utilisation du
catalyseur préformé permettrait de diminuer la quantité de donneur d’allyle dans le milieu. Une
réaction a donc été effectuée avec le substrat 83a en présence de 5 mol% de catalyseur préformé

94 pendant un temps réactionnel de 72 heures (Schéma 3.8).
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| THF, 100°C, OH
83a 72 h 84

Schéma 3.8 : Allylation de Krische intramoléculaire du substrat test 83a avec le

catalyseur a I’iridium préformé.

Sur le spectre RMN proton du produit isolé, la présence du pic a 2,05 ppm sous forme de
singulet pouvant correspondre au signal du méthyle de I’acétate est toujours observé. Ceci
impliquerait que le groupement acétate est toujours sur le produit. Néanmoins, les signaux dans
la zone de 5-6 ppm sont absents, ceci suggererait peut-étre 1’hydrogénation de la double liaison

(Figure 3.5). Malheureusement, aucune structure n’a pu étre proposée.

0.150.160.170.180.1902 0.2

! IAY \ J 1
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X : parts per Million : 1H

Figure 3.5 : Spectre RMN 'H du produit issu de la réaction avec le catalyseur préformé.

Dans le but d’étudier I’effet du groupement partant, des réactions de Krische intramoléculaire
ont été effectuées avec le substrat benzoate 83b. Son spectre RMN 'H est présenté a la figure

3.6.
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Figure 3.6 : Spectre RMN 'H du substrat 83b.

La réaction a d’abord été effectuée en présence de 2,5 mol% de [Ir(COD)Cl]2, 5 mol% de
BIPHEP, 20 mol% de Cs2CO3 et 8 mol% d’acide 4-chloro-3-nitrobenzoique (70) (Schéma
3.9). Apres 95 heures, les mémes proportions de catalyseur ont été ajoutées car le substrat de

départ n’était pas consommeé.

OBz
[ICOD)CI,, BIPHEP, 7() Of\
OH
N Cs,CO3, THF, 100°C, OH

83b 168 h 84

Schéma 3.9 : Allylation de Krische intramoléculaire de 83b avec catalyseur formé in-situ.

Sur le spectre du composé 1solé, la présence d’un nouveau pic (a) autour de 9,76 ppm sous
forme de triplet correspondant au signal d’aldéhyde est observée (Figure 3.7). Un autre pic (b)
correspondant aux protons préts du groupement hydroxyde est observé. Par ailleurs, la présence
des signaux correspondant aux protons aromatiques est toujours observée et le nombre de
protons de ceux-ci est doublé. Ceci, suggererait la présence de deux composés, 1’un
correspondant au réactif de départ et I’autre un dérivé aldéhyde du premier. De plus, 1’analyse
HRMS avec ESI comme mode d’ionisation & [M+H]" a montré une masse calculée a m/z :

247,1329 et celle trouveé a 247,1355 qui suggererait la synthése produit 96.

OBz b OBz Hy
H H
WOH o
H™ T H H™  H

83b 96
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Figure 3.7 : Spectre RMN 'H des produits isolés issus de la réaction de I’acétate 83b

avec le catalyseur a I’iridium formé in-situ.

De plus, la réaction a été testée avec le catalyseur préformé 94 suivant le protocole modifié

1.%6 Au départ, la quantité de catalyseur introduite était de 5 mol%, mais

décrit par Krische ef a
apres 95 heures, la méme quantité de catalyseur a été ajoutée puisque le réactif de départ n’était

pas completement consommé (Schéma 3.10).

OBz Ir-Cat AN
04 (:C
B OH " THF 100°C, OH

83b 168 h 84

Schéma 3.10 : Allylation de Krische intramoléculaire de 83b avec catalyseur préformé.

Sur le spectre de RMN proton du produit, les signaux correspondant aux pics des
aromatiques sont toujours présents, les signaux correspondant a la double liaison ne sont ni
assez visibles, ni assez définis pour déterminer la multiplicité de ceux-ci. Il est par conséquent

difficile de déterminer une structure adéquate (Figure 3.8).
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Figure 3.8 : Spectre RMN 'H des produits isolés issus de la réaction de I’acétate 83b

avec le catalyseur a I’iridium préformé.

Au vu des différents résultats obtenus grace aux analyses de RMN 'H et de spectrométrie de
masse, le produit souhaité 84 a peut-€tre ¢té obtenu pour la réaction faite pendant 51 heures
avec le substrat 83a. Ceci voudrait dire que la réaction aurait peut-étre eu lieu, malgré le fait
que le composé n’a pas été isolé. Par ailleurs, les autres produits obtenus correspondraient a
des dérivés du réactif, ce qui démontrerait que la réaction d’allylation de Krische n’a pas lieu
dans ces conditions. Puisque les autres réactions ont été réalisées a plus de 51 heures, il serait
possible que le produit de la réaction ait été formé mais se serait dégradé durant la suite de la
réaction. Il faudrait donc effectuer d’autres tests de réactions pendant 48 heures pour étre str

de ces résultats malgré la conversion partielle du réactif de départ.
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Chapitre 4 : Conclusion et perspectives

En conclusion, ce travail visait a étudier ’allylation de Krische intramoléculaire qui, a
notre connaissance, n’a pas encore ¢té¢ décrite dans la littérature. Pour cela, le premier objectif
spécifique était de vérifier la faisabilité de la réaction et ceci a nécessité la synthése de substrats
modele dérivés de I’hexane-1,6-diol. Deux substrats tests présentant un acétate 83a et un
benzoate 83b ont été synthétisés dans le but d’étudier I’effet du groupe partant.

Lors de I’allylation de Krische intramoléculaire, le nombre d’équivalents de donneur
d’allyle disponible est seulement d’un équivalent. Pour étudier les conditions d'allylation de
Krische, des tests sur la version intermoléculaire ont été réalisés sur le géraniol (93) d’apres
une réaction déja décrite dans la littérature. Les réactions ont été réalisées avec un catalyseur
in-situ et préformé. Le méme résultat a été obtenu avec un rendement comparable et
’utilisation du catalyseur préformé permettrait de diminuer la quantité de donneur d’allyle
utilisé.

Pour I’allylation intramoléculaire, des tests ont dans un premier temps été effectués suivant
les conditions similaires a celles décrites de fagon intermoléculaire. Avec le substrat acétate
83a, le premier test effectué¢ a conduit a des résultats encourageants. En effet, le spectre RMN
'H et la HRMS ont montré que le produit souhaité aurait peut-étre été synthétisé. La méme
réaction a ¢été faite pendant 75 heures et une autre avec le catalyseur doublé mais I’apparition
d’un nouveau pic pouvant correspondre a celui d’un aldéhyde est observé, ce qui supposerait
I’oxydation de 1’alcool. Cependant, un pic pouvant correspondre au méthyle de I’acétate est
toujours présent montrant que le produit souhaité n’a pas été obtenu. Concernant la réaction
avec le catalyseur préformé, la présence du pic correspondant au méthyle est toujours observée
mais les pics des alcénes étaient absents, montrant a nouveau que le produit souhaité n’a pas
¢été¢ obtenu. L’utilisation des deux différents types de catalyseur n’a pas influencé I’issue des
réactions, le groupement acétate supposé étre ¢liminé ne I’a pas été.

La réaction avec le substrat benzoate a été effectuée et a montré des résultats similaires a
ceux avec l’acétate. A ce stade, il est difficile de déterminer I’influence du groupe partant
puisque le produit escompté n’a pas été obtenu. De méme, 1’étude de la diastéréosélectivité de
la réaction ne saurait étre faite. Par ailleurs, il est nécessaire de faire d’autres tests au vu des

résultats qui sont tout de méme encourageant.

La suite du projet serait, avec les mémes substrats tests, de refaire les réactions en

modifiant les conditions de la réaction comme la concentration. De plus, il faudrait tester
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d’autres bases comme le K>COs3, le Na;COs3, ou utiliser d’autres acides benzoiques comme le
m-NO>BzOH ou encore modifier les ligands phosphines et utiliser par exemple le BINAP, le
R-C1,MeO-BIPHEP. D’autres substrats plus contraints pourraient étre testés, ce qui rendrait la
cyclisation plus facile (Figure 4.1).

Me O OH CO5R OH

ra oA D9
Me o OH COR OH
97 98 99

Figure 4.1 : Structure des substrats contraints possibles.

De plus, l'autre type de substrats de test avec le groupe ester 85 devrait €tre synthétisé (Schéma
4.1).%° Ceux-ci ont le potentiel de conduire a la synthése simultanée du cycle et de la lactone

lors de I'allylation intramoléculaire de Krische.

0
=
OMe OR R
DIBAL-H TBAF
38 0°Cata,7h 100 85
2) Insertion du R =Ac, Bz, Boc, ... R = Ac, Bz, Bo,...

groupement R
Schéma 4.1 : Synthéses du deuxieme type de substrats modeles 85 a partir de 1’aldéhyde 88.

Enfin, des tests sur l'allylation de Krische intramoléculaire avec les substrats tests déprotégés

(85) seront réalisés avec le catalyseur formé in-situ et le préformé 94 (Schéma 4.2).%

o)

A) [I(COD)Cl],, BIPHEP,70

OR Cs,CO,, THFE-MeCN (1:1), .
MeO,C o J
2 WOH 80°C, 72h R
B) 94
85 THF-MeCN (1:1),
R = Ac, Bz, Boc, .. 80°C, 72h 86

Schéma 4.2 : Tests de I’allylation de Krische intramoléculaire sur les substrats 85 avec le

catalyseur formé in-situ et le catalyseur préformé 94.

Par ailleurs, des tests pourraient étre directement faits sur le précurseur (79) du parthénolide,
celui-ci présente déja 1’avantage d’étre contraint avec la double liaison au milieu de la chaine

et I’époxyde.”
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Chapitre 5 : Partie expérimentale

5-1- Indications générales
5-1-1- Spectroscopie RMN

Les spectres de RMN ont été enregistrés sur un appareil JEOL (JNM EX-400), avec une
fréquence de 400 MHz pour les protons et une fréquence de 101 MHz pour les acquisitions
3C. L’autre appareil utilis¢ est de marque JEOL RESONANCE (ECZ 500R), avec une
fréquence de 500 MHz pour les spectres RMN 'H et une fréquence de 126 MHz pour les
acquisitions 1*C. Les échantillons ont été préparés dans des tubes en quartz de 5 mm puis diluer
a I’aide de solvants deutérés a la température ambiante régnant dans le laboratoire. Les spectres
sont résolus a I’aide du programme Delta. Les déplacements chimiques (J) sont reportés en
ppm et sont calibrés a partir du déplacement chimique du pic résiduel du solvant. Les constantes
de couplage (J) sont reportées en Hertz (Hz) et le nombre total de protons ainsi que la
multiplicité des signaux sont donnés par les spectres RMN 'H. La multiplicité des signaux est
notée de la fagon suivante : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet).
Les attributions des protons et des carbones sont réalisées respectivement par la corrélation 'H-

'H par expérience COSY, 'H-'3C HMQC et 'H-'3C HMBC.

5-1-2- Spectroscopie Infrarouge

Les spectres infrarouge (IR) ont été enregistrés avec un spectrophotométre infrarouge a
transformée de Fourier (FT-IR) de la marque « Spectrum Two » (Perkin Elmer), en utilisant la
technique ATR (Attenuated Total Reflexion). Les nombres d’ondes des pics (donnés en cm ™)
pertinents pour 1’analyse des spectres sont indiqués en-dessous des protocoles expérimentaux

et la fonction correspondante a la vibration est indiquée entre parenthéses.

5-1-3- Spectrométrie de Masse

Les composés ont été analysés avec un spectromeétre Bruker MaXis Q-TOF a impact de
masse sur la plateforme MaSUN. Les échantillons ont été dissouts dans un solvant adéquat
jusqu’a une concentration de 1 mg.mL™! et dilués 500 fois avec un mélange de MeCN/H>O
(50/50). Les solutions diluées (200 uL) sont insérées dans la source ES/ avec une pompe a

seringue Harvard avec un débit de 180 pL.min"'. Les conditions ESI utilisées sont les
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suivantes: le voltage est réglé sur 4,5 kV et de 1’azote sec est utilis€ comme gaz nébulisateur a
0,4 bar et comme gaz de séchage a 180°C. Les spectres de masse ESI sont enregistrés a une
fréquence de 1 Hz dans une gamme allant de 50 a 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.
5-1-4- Chromatographie sur Couche Mince (CCM)

Les plaques CCM sont de marque Merck, déja prétes a I’emploi. La détection des produits
s’est faite par différentes techniques telles qu’une lumieére UV a 254 nm ou une solution de
KMnO4 (3 g de KMnOy4, 20 g de K2COs3 et 5 mL de NaOH 5% aqueux dans 300 mL d’eau
distillée). Le rapport frontal (Rf) a été calculé en divisant la distance d’élution du produit sur

la plaque par la distance du front d’¢élution.

5-1-5- Colonne Chromatographique

Les colonnes chromatographiques sont réalisées sous pression avec un gel de silice 60
Roth (0,04-0,063 mm). Les solvants utilisés sont de nature technique et ont été distillés avant
leur utilisation. Les ratios de solvants indiqués dans la partie expérimentale sont exprimés en

unité de volume.

5-1-6- Réactifs et solvants

Les réactifs et les solvants ont été achetés chez les fournisseurs Acros, Merck, TCI,
Biosynth, 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 sont de qualité¢ analytique. Le THF et le dichlorométhane sont purifiés et séchés via
un systeme de purification de solvant MBraun SPS Compact. Les solvants deutérés sont

achetés chez le fournisseur Eurisotop.
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5-2- Mode opératoire
5-2-1- Synthese des substrats tests

6-[(tert-butyldiméthylsilyl)oxy]hexan-1-ol (87)

1 3 5 Me .
A~ On / Ci2H28028S1
HO N s e
" )V7Me M= 232,44 g/mol
$ Me

Le composé 87 a été synthétisé selon une procédure modifiée de Palle.”!
Dans un ballon bicol de 250 mL sous atmosphere d’argon, 4,924 g de hexan-1,6-diol (82)
(41,67 mmol, 2,5 éq.) ont été dissout dans 120 mL de diméthylformamide anhydre. Le milieu
a ensuite ¢té refroidi a 1’aide d’un bain de glace a 0°C et 2,500 g de chlorure de tert-
butyldiméthylsilyle (16,67 mmol, 1,0 éq.) ainsi que 1,248 g d’imidazole (18,33 mmol, 1,1 éq.)
ont été ajoutés au milieu. Ce dernier a été agité pendant 24 heures a température ambiante. Le
milieu a alors été dilué avec 100 mL de dié¢thyléther et 100 mL de saumure diluée. Les phases
ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite trois fois avec 100 mL de diéthyléther. Les
phases organiques ont été rassemblées et lavées cinq fois avec 100 mL de saumure diluée. La
phase organique résultante a été séchée sur sulfate de sodium, filtrée et les solvants ont été
¢vaporés pour donner une huile incolore. Le mélange brut a été purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice (Cy/AcOEt: 9/1 — 8/2) pour obtenir 2,470 g d’une huile incolore.
Rendement: 64%
CCM: Rf = 0,46 (Cy/AcOEt: 7/3), révélateur: KMnOg4
RMN 'H (500 MHz, CDCI5) 6 (ppm): 3,61 (m, 4H, C'H et C°H>), 1,59 - 1,48 (m, 4H, C*H,
et C°H»), 1,38 - 1,32 (m, 4H, C*Hs et C*H>), 0,88 (s, 9H, 3 x C3H3), 0,03 (s, 6H, 2 x C°H3).
RMN 3C (126 MHz, CDCls) § (ppm): 63,76 (C'H, ou C°Ha), 63,52 (C°H, ou C'H»), 33,37
(C’Hz ou C°H»), 33,34 (C°H; ou C?H,), 26,55 (3 x C®H3), 26,20 (C*Hz ou C*Hy), 26,12 (C*Ha
ou C°Hy), 18,95 (Cy), -4,69 (2 x C°H3).
IR: v (cm!) 3336 (O—H), 2929 (C—H), 2857 (O—CH,), 1472 (CH3), 1253 (C-0), 1094
(Si—O—C), 834 (Si(CHs3)2), 774 (Si—C).

Les données spectrales sont en adéquation avec celles décrites dans la littérature.”
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6-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]hexanal (88)

H
1 3 5 o /M% C12H2605S1
o “Si—pe
2 4 6 )Yl Mu= 230,42 g/mol
Me
Me Me
8

Le composé 88 a été synthétisé selon une procédure modifiée de Wuest.”
Dans un ballon bicol de 250 mL sous atmosphére d’argon, 2,217 g d’alcool monoprotégé
87(9,537 mmol, 1,0 éq) ont été dissout dans 80 mL de dichlorométhane. A cette solution, 13,3
mL de triéthylamine (95,57 mmol, 10,0 éq) et 13,6 mL de diméthylsulfoxyde (190,7 mmol,
20,0 éq) ont été ajoutés. Le milieu est ensuite refroidi a 0°C et 4,553 g de complexe pyridine
trioxyde de soufre (28,61 mmol, 3,0 éq) sont introduits par petites portions. L’ensemble a été
agité a température ambiante pendant 6 heures. Le milieu est ensuite trait¢ avec 40 mL d’une
solution saturée de NH4Cl aqueux qui est agité¢ pendant 10 min. Les phases ont été séparées et
la phase aqueuse a été extraite trois fois avec du dichlorométhane (20 mL). Les phases
organiques ont été rassemblées et lavées deux fois avec de la saumure (60 mL). La phase
organique finale a été séchée sur sulfate de sodium, filtrée et les solvants ont été évaporés pour
donner une huile jaune. Le mélange brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de
silice (Cy/AcOEt: 95/5 — 9/1) pour obtenir 1,960 g d’une huile jaune clair.
Rendement: 89%
CCM: Rf= 0,75 (Cy/AcOEt: 8/2), révélateur: KMnO4
RMN 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 9,77 (t, 1H, J=1,8 Hz, C'H), 3,60 (t, 2H, J =6,4 Hz, C®
H>), 2,44 (td, 2H, J=7,4 Hz, C’H>), 1,63 - 1,55 (m, 2H, C*H>), 1,51 - 1,44 (m, 2H, C°H»), 1,37
- 1,28 (m, 2H, C*H>), 0,83 (s, 9H, 3 x C¥H3), -0,01 (s, 6H, 2 x C°H3).
RMN BC (126 MHz, CDCl3) J (ppm): 202,49 (C'H>), 62,85 (C°Ha), 43,91 (C*H,), 32,56
(C°H,), 25,98 (3 x C®H3), 25,51 (C*H,), 21,92 (C°Hz), 18,35 (Cy7), -5,28 (2 x C°Hs).
IR: v (cm™') 2939 (C—-H), 2864 (O—CH,), 1727 (C=0), 1460 (CH3), 1161 (C-0), 1101
(Si—0—C), 732 (Si—C).

Les données spectrales sont en adéquation avec celles décrites dans la littérature.’”
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8-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]oct-1-en-3-ol (90)
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Le composé 90 a été synthétisé selon une procédure modifiée décrite par Kazmaier et al.”
Dans un ballon bicol de 100 mL sec sous atmosphére d’argon, 12 mL bromure de
vinylmagnésium (89) (8,463 mmol, 1,3 €éq) ont ét¢ dissout dans 10 mL de tétrahydrofurane
anhydre. Le tout a été refroidi a 0°C a I’aide d’un bain de glace. Ensuite 1,508 g d’aldéhyde
(88) (6,510 mmol, 1,0 éq) préalablement dissout dans 20 mL de tétrahydrofurane anhydre ont
¢té ajoutés goutte a goutte a 0°C. L’ensemble a été agité d’abord a 0°C pendant 30 minutes
puis a température ambiante pendant une heure. Le milieu est ensuite traité¢ avec 30 mL d’une
solution saturée de NH4Cl aqueux a 0°C. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été
extraite trois fois avec du diéthylether (30 mL). Les phases organiques ont été rassemblées et
lavées deux fois avec 30 mL de saumure. La phase organique finale a été séchée sur sulfate de
sodium, filtrée et les solvants ont été évaporés pour donner une huile jaune. Le mélange brut a
¢été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Cy/AcOEt: 9/1 — 8/2) pour obtenir
1,347 g d’une huile jaune-orangg.

Rendement: 80%

CCM: Rf= 0,37 (Cy/AcOEt: 8/2), révélateur: KMnO4

RMN 'H (500 MHz, CDCls) J (ppm): 5,86 (ddd, 1H, J =17,0; 10,4; 6,2 Hz, C*H), 5,16 (ddt,
2H, J=54,6; 10,4; 1,3 Hz, C'H>), 4,10 (q, 1H, J=6,2 Hz, C3H), 3,65 - 3,47 (m, 2H, C*H>), 1,58
- 1,49 (m, 4H, C*Hy et C'H>), 1,40 - 1,31 (m, 4H, C°H> et C°H>), 0,89 (s, 9H, 3 x C'°H3), 0,04
(s, 6H, 2 x C''Hj3).

RMN B3C (126 MHz, CDCls) 6 (ppm): 141,40 (C*H), 114,65 (C'Hz), 73,27 (C°H), 63,27
(C®Ha), 37,10 (C*H>), 32,87 (C"H>), 26,08 (3 x C'°H3), 25,86 (C°Hz ou C°H»), 25,24 (C*H, ou
C°Hy), 18,46 (C,), -5,16 (2 x C''Ha).

IR: v (cm ') 3366 (O—H), 2929 (C—H), 2857 (O—CH>), 1471 (C=CHz), 1253 (C-0), 1096
(Si—O—C), 1005 (C=CH), 832 (Si(CHz)2), 773 (Si—C).

Les données spectrales sont en adéquation avec celles décrites dans la littérature.”®
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Acétate de 8-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]oct-1-en-3-yle (91a)
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Le composé 91a a été synthétisé selon une procédure modifiée décrite par Burton et al.”’

Dans un ballon bicol de 25 mL sous atmosphere d’argon, 0,500 g d’alcool allylique 90 (1,936
mmol, 1,0 éq) ont été dissout dans 6 mL de dichlorométhane anhydre. A cette solution, 0,90
mL de triéthylamine (6,003 mmol, 3,1 €q), 0,6 mL d’anhydride acétique (5,809 mmol, 3,0 éq)
et 0,023 g de DMAP (0,193 mmol, 0,1 €q) ont été ajoutés. L’ensemble a été agité a température
ambiante pendant 3 heures. Ensuite, le milieu est dilué avec 10 mL de dichlorométhane puis
traité avec 15 mL d’une solution de NH4Cl saturée a 50%. Les phases ont été séparées et la
phase organique a été lavée avec 15 mL d’une solution de NaHCOj; saturée a 50%. Les phases
aqueuses ont été extraites trois fois avec du dichlorométhane (15 mL). Les phases organiques
ont été rassemblées, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et les solvants ont été évaporés pour
donner une huile jaunatre. Le mélange brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de
silice (Cy/AcOEt: 95/5) pour obtenir 0,480 g d’une huile jaune clair.

Rendement: 83%

CCM: Rf= 0,82 (Cy/AcOEt: 9/1), révélateur: KMnOg4

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 5,79 - 5,68 (m, 1H, C*H), 5,21 - 5,08 (m, 3H, C'H> et
C*H), 3,59 (t, 2H, J =5,1 Hz, C’H>), 2,01 (s, 3H, C* H5), 1,64 - 1,43 (m, 4H, C*H, et C'H>),
1,41 - 1,20 (m, 4H, C°H, et CSH>), 0,85 (s, 9H, 3 x C!°H3), 0,00 (s, 6H, 2 x C''Hj3).

RMN B3C (126 MHz, CDCls) 6 (ppm): 170,29 (C4"), 136,63 (C*H), 116,58 (C'H,), 74,82
(C°H), 63,06 (C*H>), 34,24 (C*H>), 32,72 (C'H>), 26,01 (3 x C'°H3), 25,67 (C°Ha ou C°Ha),
24,92 (C°Hz ou C°H>), 21,27 (C* H»), 18,38 (C¢’), -5,25 (2 x C''H3).

IR: v (cm ™) 2930 (C—H), 2857 (O—CH>), 1740 (C=0), 1472 (C=CH>), 1235 (C-0), 1096
(Si—O0—C), 1019 (C=CH), 833 (Si(CHz)2), 773 (Si—C).

HRMS (ESI): pour [M+H]" calc.: 301,2193 ; trouvé: 301,2246
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Acétate de 8-hydroxyoct-1-en-3-yle (83a)
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Le composé 83a a été synthétisé selon une procédure modifiée de Wu et al.®®
Dans un ballon bicol de 50 mL sous atmosphére d’argon, 0,306 g de I’acétate 91a (1,017 mmol,
1,0 éq) ont été dissout dans 10 mL de tétrahydrofurane. A cette solution, 3 mL de TBAF (3,050
mmol, 3,0 éq) ont été ajoutés et la solution a été agité a température ambiante pendant une
heure. Le milieu est dilué¢ avec 10 mL de diéthyléther puis traité avec 10 mL d’une solution
saturée de NH4Cl aqueux. Les phases ont €té séparées et la phase aqueuse a été extraite quatre
fois avec 10 mL de diéthyléther. Les phases organiques ont été rassemblées, lavées deux fois
avec 20 mL de saumure, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et les solvants ont été évaporés
pour donner une huile jaune. Le mélange brut a été purifi¢ par chromatographie éclair sur gel
de silice (Cy/AcOEt: 9/1— 8/2) pour obtenir 0,153 g d’une huile jaunatre.
Rendement: 81%
CCM: Rf= 0,18 (Cy/AcOEt: 9/1), révélateur: KMnOg4
RMN 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 5,81 - 5,73 (m, 1H, C*H), 5,26 - 5,14 (m, 3H, C'H> et
C’H), 3,64 (t, 2H, J =6,4 Hz, C3H>), 2,06 (s, 3H, C*H5), 1,69 - 1,53 (m, 4H, C*H» et C'H>),
1,44 - 1,28 (m, 4H, C°Ha et C°H»).
RMN 13C (126 MHz, CDCls) 6 (ppm): 170,48 (C,"), 136,44 (C*H), 116,56 (C'H,), 74,74
(C°H), 62,38 (C®H,), 34,05 (C*H>), 32,44 (C'H,), 25,44 (C°Hz ou C°H,), 24,78 (C°Hz ou C°Hy),
21,15(C* Ha).
IR: v (cm ') 3386 (O—H), 2935 (C—H), 2861 (O—CH>), 1735 (C=0), 1426 (C=CH>), 1235
(C-0), 1019 (C=CH).
HRMS (ESI): pour [M+H]" calc.: 187,1360 ; trouvé: 187,1329
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Benzoate de 8-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]oct-1-en-3-yle (91b)
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Le composé 91b a été synthétisé selon une procédure modifiée de kocienski et al.”®

Dans un ballon bicol de 50 mL sec sous atmosphére d’argon, 1,316 g de 1’alcool allylique 90
(5,090 mmol, 1,0 éq) ont été dissout dans 15 mL de dichlorométhane anhydre. A cette solution,
1,5 mL de triéthylamine (10,69 mmol, 2,1 éq), 0,7 mL de chlorure de benzoyle (5,600 mmol,
1,1 éq) et 0,062 g de DMAP (0,509 mmol, 0,1 éq) ont été ajoutés. L’ensemble a été agité a
température ambiante pendant 5 heures. Le milieu est traité avec 15 mL d’une solution aqueuse
de HCl 10%. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite trois fois avec 15
mL de dichlorométhane. Les phases organiques ont été lavées trois fois avec une solution
saturée de NaHCO3 aqueux (20 mL) et deux fois avec 30 mL de saumure. Les phases
organiques ont €té rassemblées, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et les solvants ont été
évaporés pour donner une huile jaune orangé. Le mélange brut a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (Cy/Et20: 97/3— 95/5) pour obtenir 1,420 g d’une
huile jaunatre.

Rendement: 77%

CCM: Rf= 0,74 (Cy/ E20: 9/1), révélateur: KMnOg4 et UV

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,07 (dd, 2H, J =8,4; 1,3 Hz, 2 x C* H), 7,61 — 7,50 (m,
1H, C°'H), 7,43 (t, 2H, J =7,6 Hz, 2 x C*H), 5,89 (ddd, 1H, J=17,0; 10,5; 6,3 Hz, C*H), 5,50
(q, 1H, J=6,1 Hz, C*H), 5,35 - 5,17 (m, 2H, C'H>), 3,59 (t, 2H, J =6,5 Hz, C*H>), 1,84 - 1,68
(m, 2H, C*H>), 1,54 - 1,50 (m, 2H, C'H>), 1,47 - 1,33 (m, 4H, C°H> et C°H>), 0,89 (s, 9H, 3 X
C'°H3), 0,04 (s, 6H, 2 x C!'H3).

RMN 13C (126 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 165,86 (Cq'), 136,65 (C*H), 132,91 (C*H), 130,65
(C?q), 129,65 (2 x C*°'H), 128,39 (2 x C*H), 116,67 (C'H,), 75,34 (C°H), 63,09 (C*H.), 34,44
(C*Ha), 32,76 (C'H>), 26,05 (3 x C'°H3), 25,74 (C°Hz ou C°Hy), 25,00 (C°H; ou C°H>), 18,41
(Cy), -5,21 (2 x C''H3).

IR: v (cm™') 2929 (C—H), 2857 (O—CH>), 1719 (C=0), 1602 (C=CH?2 ), 1592 (C—Car), 1451
(C—Car), 1268 (C-0), 1097 (Si—0O—C), 1026 (C=CH), 834 (Si(CHz3)2), 774 (Si—C), 710 (C—Hay).

Les données spectrales sont en adéquation avec celles décrites dans la littérature.”
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Benzoate de 8-hydroxyoct-1-en-3-yle (83b)
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Le composé 83b a été synthétisé selon une procédure modifiée décrite par Wu et al.%®
Dans un ballon bicol de 250 mL sous atmosphére d’argon, 1,784 g du benzoate 91b (4,921
mmol, 1,0 éq) ont été dissout dans 50 mL de tétrahydrofurane. A cette solution, 14,8 mL de
TBAF (14,76 mmol, 3,0 éq) ont été ajoutés. L’ensemble a été agité a température ambiante
pendant une heure. Le milieu est dilué¢ avec 50 mL de diéthyléther puis traité¢ avec 50 mL d’une
solution saturée de NH4Cl aqueux. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite
quatre fois avec 50 mL de diéthyléther. Les phases organiques ont été rassemblées, lavées deux
fois avec 100 mL de la saumure, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et les solvants ont été
¢vaporés pour donner une huile jaunatre. Le mélange brut a été purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice (Cy/AcOEt: 9/1— 8/2) pour obtenir 1,126 g d’une huile jaunatre.
Rendement: 92%

CCM: Rf= 0,22 (Cy/ AcOEt: 8/2), révélateur: KMnO4 et UV

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,05 (dd, 2H, J=8,4; 1,3 Hz, 2 x C* H), 7,58 — 7,51 (m,
1H, C¥'H), 7,43 (t, 2H, J =7,6 Hz, 2 x C* H), 5,88 (ddd, 1H, J=17,0; 10,5; 6,3 Hz, C*H), 5,52
— 5,45 (m, 1H, C3H), 5,25 (ddt, 2H, J=44,3; 10,5; 1,3 Hz, C'H>), 3,61 (t, 2H, J=6,5 Hz, C} i),
1,84 - 1,66 (m, 2H, C*H>), 1,60 - 1,51 (m, 2H, C'H>), 1,47 - 1,33 (m, 4H, C°H, et C°H>).
RMN '3C (101 MHz, CDCls) 6 (ppm): 166,10 (C4'"), 136,63 (C*H), 133,07 (C°'H), 130,62
(C%), 129,72 (2 x C*H), 128,51 (2 x C*H), 116,84 (C'H>), 75,36 (C°H), 62,81 (C°H>),
34,42(C*Hy), 32,68 (C"H>), 25,64 (C°H, ou C°H,), 25,00 (C°H; ou C°Hy).

IR: v (cm™ ') 3356 (O—H), 2935 (C—H), 2860 (O—CH>), 1715 (C=0), 1601 (C=CH>), 1584
(C—Cu), 1451 (C—Ca), 1269 (C-0O), 1111 (C=CH), 711 (C—Ha).

Les données spectrales sont en adéquation avec celles décrites dans la littérature.”
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5-2-2- Investigation sur la réaction d’allylation de Krische

Catalyseur préformé IrCat (94)
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Le composé 94 a été synthétisé selon une procédure modifiée décrite par Krische et al.®

Dans un tube scellable sec sous atmospheére d’argon, 0,100 g de [Ir(COD)CI]> (0,149 mmol,
1,0 €q), 0,155 g de BIPHEP (0,298 mmol, 2,0 éq), 0,120 g d’acide 4-chloro-3-nitrobenzoique
(0,596 mmol, 4 éq) et 0,197 g de Cs2CO3 (0,596 mmol, 4 €q) ont été introduits. Le tube a été
scellé avec un septum et purgé avec de I’argon. Par la suite, 0,08 mL d’acétate d’allyle (0,744
mmol, 5,0 éq) et 4 mL de tétrahydrofurane anhydre ont été ajoutés et le tube a ensuite été scellé
avec un bouchon. L’ensemble a été agité a température ambiante pendant 30 min puis a 80°C
pendant 1h30. Apres ces deux heures, le milieu a été laissé remonter a température ambiante.
Ensuite, il a été filtré sur papier filtre et lavé avec 10 mL de THF. Le filtrat a été¢ évaporé et
purifié par une chromatographie éclair sur gel de silice (CH2CL/Et2O: 3/1). Les solvants ont
été évaporés et le résidu a été dissout dans 2 mL de THF et 50 mL d’hexane ont été ajoutés. Le
précipité a par la suite été filtré sur papier filtre, rincé avec du pentane et séché sous vide pour
obtenir 0,083 g d’une poudre jaune avec un rendement de 58%. Le complexe n’a pas été

caractérisé car il n’existe pas de RMN a I’iridium.
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(E)-6,10-diméthylundéca-1,5,9-trién-4-ol (93)
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Mode opératoire A : Catalyseur in-situ

Le composé 93 a été synthétisé selon une procédure modifiée décrite par Krische et al.®*

Dans un tube scellable sec sous atmosphere d’argon, 0,111 g (1,023 mmol, 1,0 éq) de géraniol
(90), 0,017 g de [Ir(COD)Cl]2 (0,026 mmol, 0,025 éq), 0,027 g de BIPHEP (0,051 mmol, 0,05
€q), 0,017 g d’acide 4-chloro-3-nitrobenzoique (0,082 mmol, 0,08 éq) et 0,067 g de Cs2COs
(0,204 mmol, 0,2 éq) ont ét¢ introduits. Le tube a été scellé avec un septum et purgé avec de
I’argon. Par la suite, 1,1 mL d’acétate d’allyle (10,23 mmol, 10,0 éq) et 5,2 mL de
tétrahydrofurane anhydre (0,2 M par rapport au géraniol) ont été ajoutés et le tube a été scellé
avec un bouchon. L’ensemble a été agité a 100°C pendant 48 heures. Apres ce temps de
réaction, le milieu a ét¢ laissé remonter a température ambiante. Ensuite, il a ét¢ filtré sur papier
filtre, lavé avec du diéthyléther et les solvants ont été évaporés. Le mélange brut a été purifi¢
par une chromatographie éclair sur gel de silice (Cy/AcOEt/EtsN: 94/6/0,03) pour obtenir 0,094
g d’une huile jaune.

Rendement: 47%

CCM: Rf= 0,67 (Cy/ AcOEt: 7/3), révélateur: KMnO4

Mode opératoire B: Catalyseur préformé
Le composé 93 a été synthétisé selon une procédure modifiée décrite par Krische et al.%

Dans un tube scellable sec sous atmosphére d’argon, 0,106 g (0,978 mmol, 1,0 éq) de géraniol
(92) et 0,047 g de catalyseur 94 (0,049 mmol, 0,05 €q) ont été ajoutés. Le tube a été scellé avec
un septum et purgé avec de I’argon. Par la suite, 0,3 mL d’acétate d’allyle (2,935 mmol, 3,0
¢q) et 4,9 mL de tétrahydrofurane anhydre (0,2 M par rapport au géraniol) ont été ajoutés et le
tube a été scellé avec un bouchon. L’ensemble a été agité a 100°C pendant 48 heures. Apres ce
temps de réaction, le milieu a été laissé remonter a température ambiante. Ensuite, il a été filtré
et lavé avec du diéthyléther et les solvants ont été évaporés. Le brut obtenu a été purifié par
une chromatographie éclair sur gel de silice (Cy/AcOEt/Et;N: 97/3/0,03 — 94/6/0,03) pour
obtenir 0,068 g d’une huile jaune.

Rendement: 35%
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CCM: Rf = 0,68 (Cy/ AcOEt: 7/3), révélateur: KMnO4

RMN 'H (400 MHz, CDCls) J (ppm): 5,87 - 5,74 (m, 1H, C>H), 5,22 - 5,04 (m, 4H, C'H,, C’H
et C°H), 4,60 - 4,24 (m, 1H, C*H), 2,32 - 2,22 (m, 1H, C*H>), 2,05 (ddd, 4H, J=14,8; 9,5; 3,0
Hz, C'H; et C¥H>), 1,68 (s, 6H, C''H; et C'*H3), 1,60 (s, 3H, C*H5).

RMN BC (101 MHz, CDCl3) ¢ (ppm): 138,71 (C°), 134,63 (C*H), 131,73 (C4'%), 127,13
(C'Ha), 123,98 (C°H ou C°H), 117,81 (C°H ou C°H), 67,83 (C*H), 42,28 (C*H>), 39,59(C"H,
ou C*Hy), 26,51 (C¥H, ou C"Ha), 25,74 (C''H; ou C'?H3), 17,75 (C'?H; ou C''H;), 16,70
(CP*H3).

IR: v (cm ") 3356 (O—H), 3050 (CH,=CH), 2967 (C—H), 1668 (C=CH>), 1640 (CH-CH>),
1377 (C-0).

HRMS (ESI): pour [M+H]" calc.: 195,1743 ; trouvé: 195,1709
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