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Introduction générale et plan de la these

La recherche menée dans le cadre de cette théseifa a celles initi€es dans notre laboratoire
par Nathalie Sala-Jung et Thomas Zoller sur, djpen, la mise au point d’'une synthése économique de
I'a-tocophérol, et d’autre part sur le développeméamel synthése récurrente, par voie enzymatique, de
dérivés déoxypolypropioniques en vue d’'une syntigtsde de la borrélidine.

Bien que des résultats intéressants aient éténwbtdans chacune de ces deux directions,
beaucoup restait a faire. Pour ce qui concernedmipr theme, la possibilité d'utiliser le linalool le
citral comme matiéres de base pour synthétisesdephérol avait été explorée (these de N. Sala-Jung
ULP, 2002). Les sélectivités observées pour la epsdtion de ces produits avec une hydroquinone
étaient cependant insuffisantes. De plus, le madeadiplage d’unités monoterpéniques utilisé en vue
d’obtenir le résidu phytyle de ce composé était pHicace et il était donc important de trouver des
conditions plus performantes, si possible moinsteges en réactifs et d’améliorer les sélectivités.
L’utilisation d’autres synthons C-10 méritait égaknt d’étre examinée.

Pour le second, Thomas Zoller avait montré qu'épatt d’acidey-hydroxyisobutyrique il était
possible d’accéder par une récurrence combinanthéye malonique et dédoublement cinétique

enzymatique a toute une série de dérivés déoxympigniques (Schéma 1).

o i) LAH
CO.H ii) Lipase
GPO/\‘/ 3 GPO/Yj‘\OMe fi) TSCI puis LAH GPO/Y\‘/\OH
(e} OMe
GP=groupe protecteur itération
groupe p J OH
n
Schéma 1

D’une incontestable simplicité, cette méthode Beufependant de son manque de convergence.
Un acceés plus direct a de tels résidus, mettanttéglement a profit les résultats de ces travatit
hautement souhaitable. Sont donc également inelns de mémoire, les expériences réalisées en vue de
mettre au point une synthése asymétrique convexginfragments polypropioniques avec application a
une synthése formelle de la borrélidine.

Il est apparu au cours de ce travail que le recada fonction époxyde, pour générer des alcools
allyligues de structure terpénique et pour créer fdeon stéréocontrolée des enchainements
polypropioniques, constituait un moyen particulieest commode pour accéder aux cibles visées : dans
le premier cas, ils ont permis d’assembler deuseésrterpéniques, dans le second, de générer ragridlem

un fragment important (8C;,) de la borrélidine.
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Le fil conducteur de cette recherche assez h&émde par ses objectifs apparait en définitive,
étre I'utilisation des époxydes en synthése. llsnaudonc semblé utile, avant de préciser le planede

mémoire et d’exposer nos résultats, de faire upelages aspects les plus remarquables de ces cémpos
l. Les époxydes en synthese organique

En paraphrasant Sharpless et Seebach, on palireague si les composés carbonylés constituent

le squelette de la synthése organique, alors kesyéps en sont les musclés.

by

Outre la facilité avec laquelle elle est généngecompris en version asymeétriqgue a partir
d'oléfines (Sharpless, Jacobsen), la fonction égexgst remarquable par son aptitude a conduire tres
sélectivement a des alcools les plus variés, switaftaque d’un réactif nucléophile, et notammesg d
carbanions, soit par isomérisation basique. Darsedend cas il se forme des alcools alkyl-allyl&g@e
substitués dont la conversion stéréosélective @k allyliques homologues est tres bien étudiés.
époxydes peuvent de plus donner lieu & des réamags de type semi-pinacolique, avec formation de
composés carbonyl&s.

Nous rappelons dans cette courte revue les palespnéthodes de préparation des époxydes, cet
inventaire étant complété par quelques exempldswtaitilisation en synthes# Ce résumé n’est, bien
sdr, qu’un trés pale reflet de 'abondante littératiraitant de ces compos28.

l.1. Préparation des époxydes

Les oléfines sont les matiéres premieres les plidedtes et de trés nombreuses méthodes
permettant d’oxyder une d’'oléfine ont été misespaint. A I'échelle du laboratoire I'utilisation d'u
peracide est la plus courante. Bien que découilerte prés d’un siéclB! cette réaction est toujours trés
employée, cela en raison de la simplicité de s& mrsceuvre et de son efficacité. Mécanistiquenilent,
s’agit de l'attaque d’'un réactif électrophile -lerpcide- par I'oléfine, selon un processus cogcert
(Schéma 2).

+
@) R
0=
I v o — | Loy | — Eo +RCOH

Schéma 2

Les oléfines les plus substituées par des groupsmaikyles, et plus généralement
électrodonneurs, sont les plus réactives On peabeséquence monoépoxyder sélectivement des dérivés
polyéniques diversement substittiégSchéma 3). Cette réaction est de plus stérédspéi une oléfine
E donne un époxydeans I'oléfine Z correspondante conduit a I'époxyde.
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acide peracétique
CH,Cl, , 15T 3
Ref. 4
79-84%

Schéma 3

L'oxydation d’'une oléfine en époxyde peut égalemétne réalisée a l'aide d’oxygene ou de
peroxydes d’alkyl& en catalysant le processus par divers dérivés teumée transition comme V, Mo,
Ti ou Co'®

Epoxydation asymétrique des oléfines

Etant donnée l'importance des époxydes en syntimégki-étapes de molécules d’origine
naturelle, de nombreuses méthodes ont été mispsiatupour les obtenir de facon énantiosélective. O
peut, par exemple, dédoubler des chlorydrines pi& enzymatique. D’excellents excés énantiomériques
ont ainsi été obtend8.Plus directes, les méthodologies développées Inamp®ss et Jacobsen donnent
acces de facon générale a des époxydes de purdtfueomppréciable et certaines applications
industrielles ont vu le jodf!

La méthode développée par Sharpiksst sans aucun doute I'une des plus importantebéses
asymeétriques a ce jour. Elle permet I'époxydatisyn@étrique d’alcools allyliques et homoallyliques p
traitement aved-BuOOH en présence de Ti(®r), associé a un tartrate d’alkyle optiquement actif,
principalement le tartrate de diéthyle (DET), ouwldsopropyle (Schéma 4).

D-(-)-DET »g

t-BuOOH, Ti(Oi-Pr), , -30C
CH,ClI, Tamis moléculaire R,

< R3
R,
) Eg

L-(+)-DET OH

Rdt : 70-90%
ee >90%

Schéma 4

En opérant en présence de tamis moléculaire, cafyeation peut étre conduite avec des
quantités trés réduites de catalys€liL'énantiosélectivité est contrdlée par le ligamdtrique, et un
modéle a été proposé par Sharpless pour préveane de la stéréosélectivité : 'espéce catalytsguait
un dimére dans lequel deux atomes de titane sl mar deux résidus tartriques (Schém@'s).
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E=C02Et

Schéma 5

Divers époxydes homochiraux ont ainsi été prépavés de trés bons rendements et de bonnes
sélectivités intéressantes (e.e.>90%).

La méthode développée par JacobB8ezst encore plus générale puisqu’elle permet I'ggation
asymétrigue d'oléfines non fonctionnalisées. Ldaalgaeurs sont des complexes de manganése, la ligan
chiral étant une diimine dérivée du salicaldéhydd'ene diamine homochirale. L’espece active est un
peroxomanganése. L'époxydation par ces complexeseliun dérivé du manganese (ll), lequel est
réoxydéin situ, soit, par I'nypochlorite de sodium, soit, paptiosylmésitylene. Ces deux oxydants sont
donc nécessairement utilisés en quantité stoecliigme (Schéma 6).

R
Complexe Mn(lll) (R,R) R ) 1R
CH,Cl, ta. N =
Ph ~ : Ph.

' Mt PFs
[O]=iodosylmésytyléne "0 J o 6
Rdt=73% ee=84% IR, 25 (+)
L X X _
Complexe de Jacobsen
X=t-Bu/R=H/R'=Ph
Schéma 6

Les excés énantiomeriques atteints par cette méthodt bons a trés bons, variables selon la
diamine utilisée ; il a été montré par Kat$dkgue la sélectivité dépendait aussi bien des substs
portés par les atomes de carbone stéréogéniquasidenine que le résidu salicylique.

Ultérieurement, Jacobs&h a développé une méthode de dédoublement cinétigaeefficace
d’'un mélange racémique d’'époxydes énantiomereshpdirolyse a l'aide de catalyseurs somme toute
assez proches structurellement des précédents @riyards chiraux), mais dérivés cette fois du ttoba
'un des deux énantioméres s’hydrolyse nettemem$ papidement que l'autre et dans I'ensemble les
résultats sont excellents (Schéma 7).
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(R,R)-(salen)CoOAc OH —N N=
O  H,O (0,55€éq) (0] z 1
/<] /<’ * N\ OH B O/'\g(?A\(f) B
44% 50% = e
99% ee 98% ee
t-Bu t-Bu

L (R,R)-(salen)CoOAc = _

Schéma 7

Ce dédoublement de racémiques peut égalemerits@éa voie enzymatique (Schémd'8).

Dédoublement enzymatique :

R, O R Enzyme (lipases, 0
2>Q< 4 hydrolases...) Rz,'f:‘\R4 +  Produits de

R; Rs R; Rs dégradation
Mélange racémique époxyde chiral
Exemple :
o Lipase de Mucor Miehi
PhoAM i-BuOH/hexane Ph, QA H N H_ QP Réf. 15
H CO,CH; H CO,CH;  i-BuO,C H ’
e.e.=75% e.e.=95%
Lipase
e.e.=95%
Schéma 8

L’époxydation des oléfines par voie microbiologigti@onne aussi de bons résultats (Schéma 9).
Les monooxygénases responsables de ces oxydatibré&téocaractérisées. Elles incorporent I'oxygene
moléculaire, ce qui est bien sdr un avantage papecaison avec les méthodes nécessitant I'utiisate
hydroperoxydes ou d’hypochlorite.

Epoxydation biologique :

R, Monooxygénases a R,
cytochrome P-450, 0
Rl)\/ Rs  peroxydases ... Ry Y Rs
R4 R4
Exemple :
R;=Ph, R4;=CH, Pseudomonas e.e.=78% Réf. 16
R,=R;=H Putida
Schéma 9

l.2. Réactivité des époxydes

I.2.1. Attaque nucléophile
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Elle est plus aisée en milieu acide mais peut dolee dans ces conditions, surtout si I'acide est
de type Lewis, a des réarrangements cationiguesmiiau acide faible, aqueux, elle se fait avec

inversion de configuration, le nucléophile attaguaréférentiellement I'atome de carbone le plus apt
stabiliser une charge positive (Schéma 10).

Conditions acides

H

+ N+ OH
_— _— " 2
R3 Rl NuH 3 Rl R3 ( Rl R3 Rl
SN2 NuH Racémisation
NuH du C attaqué

HO Ro Inversion de

™ . configuration

Rs Nu du C subissant

l'attaque

Conditions basiques

7, O‘> N Nu' Ho

Schéma 10

En milieu basique, I'ouverture de cycle est beapcplus difficile : la soude aqueuse n’attaque
'oxyde de méthylene qu’'a température élevée. liemjaes nucléophiles d'oxiranes monosubstitués se

font en général sur le sommet le moins encombi&é(ea 11J” La régiosélectivité est donc, en milieu
basique, distincte de celle observée en milieuveacid

Addition sur le carbone le moins substitué

;R—\ Nu N /\/ R
/ __ » Nu

o) “—% OH
Exemple :

Ph_
Li A\/ SO,
)\/k °

SO,Ph

. o Réf. 17
97% OH

Schéma 11

Divers réactifs nucléophiles tels que alcools,Ifhimns cyanures ou amines peuvent étre utilisés.
Ces réactions sont trés importantes industriellérgmatyéthyléneglycols, glymes, etc.™.

Les organométalliques tels les magnésiens (prisadte secondaireS§’ les organocuprates
(R.CuLi, R,Cu(CN)Li,)® les organoaluminaté8 ou les organolithiens se condensent avec les
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époxydes. Dans beaucoup de cas, la réactivitéépoxyde est amplifiée par addition d’'un acide de

Lewis, BR.E,O par exemplé? (Schéma 12).

o )CJ)\ Me,CulLi OH O
Et,0 Réf. 19
05 7% s

OH

O MezAI_: / ,
Réf. 20
58%
O Bu,CuLi, BF3.Et,0
@ Et,0, 30min., -78C O\/\/\ Réf. 21
83% OH

Schéma 12

[.2.2. Réarrangement des époxydes

Isomérisation en alcool allylique

Les époxydes peuvent étre convertis en alcool$icals par traitement avec des bases lithiées
telles que le diéthylamidure de lithium, le LIDAKORPr,NLi/t-BuOK), des alcoolates de titane ou

d’aluminium (Schéma 13j%

Al(Oi-Pr)3
toluene, 110C
OBn OBn Réf. 24a

© OH

i\
0 N‘H
cat. OH Réf. 25
LDA, THF, 0C

Schéma 13

On peut méme en utilisant amidure homochiral gérdge alcools allyliques optiquement actifs

au départ d’époxydes mésd.
Des alcools allyligues se forment aussi au dépapokydes -hydroxylés. Dans ce cas,

I'ouverture de I'hétérocycle procéde via une fragtation suivie d’une réduction (Schéma £9).
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OH AI(OI-Pr)3

toluene, 110C OH

Réf. 26

Schéma 14

Réarrangement semi-pinacolique

Ce type de réarrangement s'observe notamment lorsdraite des époxydes par des espéces
acides tels que BFELO ou MgBk.Et,O (Schéma 1557

BF3.Et,0
R2>W<R4 ou MgBr,.Et,0 RR2 x
—YET2ERY R,
R g Rs H R,
Exemple :
O
©u< BF3.Et,0 ©_< Réf. 27
88% (e}
Schéma 15

Certains réarrangements pinacoliques de glycolspasdent selon toute vraisemblance par un
époxydée?®

Conversion en oléfine

Les époxydes peuvent redonner les oléfines dontalst issus par traitement avec de la
triphénylphosphine (PR¥® ou du phosphite de triéthyle (P(Offf’ (Schéma 16).

. R, R R R
Ry, @P& RlR—_2 +"3R3 Rotation R;.-° 73R4 Elimination 2>—< 3
R g R 'o> R‘3R4 O-PR, R, Ry

Schéma 16

La premiere étape est une attaque nucléophileodadhe avec formation d’une bétaine. Elle est
suivie d’'une élimination d'oxyde de phosphine (Wit pour donner l'alcéne. Notons que cette
déoxygénation se fait avec inversion de configarati I'élimination concertée d’'oxyde de phosphine
impose une rotation pour former le phosphaoxétateemédiaire. Par conséquent, si I'époxyde de dépar
est cis, I'alcene obtenu sera de stéréochiriieet vice-versa. D’autres réactifs, par exemple ,Sml
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permettent également cette conversion en oléfiaepyp mécanisme différent cependant (réduction puis
élimination)®

Réarrangement de Payne

Dans le réarrangement de Pdifdes époxydes dérivés d’alcools allyliques sootriérisés par
action d’'une base (Schéma 17).

R, R,
b = i
B
Schéma 17

Il en résulte une inversion de configuration duboae en position 2. Bien sdr, le produit de
réarrangement peut redonner I'époxyde de dépath deéme maniére. En conséquence, les époxydes
énantiomeéres d’alcools allyliques se racémisemhidieu basique.

Il. Objectifs et plan du mémoire de these

Avec pour objectif la mise au point d'une synth@shustrielle efficace du tocophérol a partir de
dérivés terpéniques trés accessibles tels quedmdil, le citral, ou le dihydromyrcene, nous neasimes
intéressés a lisomérisation connue des époxydedcenls allyliques comme moyen de fonctionnaliser,
puis d’homologuer ces composes monoterpénique£(&cii8).

Rz;f)\ﬂRl —> )\”Rl —> )\ARI

Schéma 18

Nous décrivons dans les deux premiers chapitres deanuscrit un acces court a un tocophérol
de grande pureté au départ de citral ou de lingonahettant en ceuvre un tel schéma. La condenshtion
linalool et du citral avec la triméthylhydroquinoEMHQ) fournit, respectivement, un chromane et un
chromene porteurs d’'une chaine insaturée dont i@ation suivie d’'une isomérisation donne des
alcools allyligues potentiellement convertibles dérivés tocophéryles par couplage des acétates
correspondants avec un Grignard en C-10 (Schéma 19)
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HO.

Tocophérol

{

HO X P~

. M
. OH  Linalool 4 M
OH

TMHQ o7 =
Citral

Schéma 19

Dans chaque cas, I'étape d’hétérocyclisation étgutée difficile (cas du linalool), et méme
guasi-impossible avec le citral. Nous décrivondaigant dans ces deux premiers chapitres comment ces
condensations ont pu étre réalisées de facon aatisfe en modifiant les conditions expérimentales,
notamment de solvant.

Le troisieme chapitre suivant traite plus partierdiment de la valorisation du dihydromyrcéne en
synthese de dérivés diterpeniques (phytyles). €redest un sous-produit extrémement bon marché de
l'industrie du bois ; mais son emploi en synthesetatpénoides élaborés bute souvent sur la diiicul
gu’il y a a réagir sélectivement I'une ou l'autresddeux extrémités de cette molécule sans recoulés
réactifs colteux. Nous montrons dans ce chapiteelaj;nonoépoxydatiodu dihydromyrcene combinée,

notamment, avec une réaction de chlorosulfanylatiermet d’accéder par une séguence de réactions
simples et trés sélectives au motif phytyle du pbéwvol (Schéma 20).

W@W @W

Motif phytyle C-20
Schéma 20

A la suite, notre attention s’est tournée versylelisation photochimique de la 2,3-pentanedione
en 2-hydroxy-2-méthylcyclobutanoftd. Une régression de cycle de ce dérivé devait comdides
alcools cyclopropaniques précurseurs potentielsdéieévés terpéniques par réarrangement de Julia-
JohnsoH* (Schéma 21).

o O Régression _
Photolyse de cycle R; Julia-Jonhson Ry~
f— o — —— Br
(0] R OH
2,3-pentanedione

Schéma 21
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Des conditions permettant de convertir sélectivamele facon divergente, des diols 1,2
cyclobutaniques en synthons cyclopropaniques @ntrétivées. Ces résultats figurent dans le quagriem
chapitre de ce mémoire ; nous montrons notammentramt I'un de ces synthons permet de synthétiser
le phytal en utilisant un époxyde en C-14 synté&ipartir de géranylacétone.

Dans la derniére partie de notre travail, notrérétts’est porté sur I'utilisation des époxydedu
buténol et du 2-butene-1,4-diol en synthese d’dinelmaents propioniques. Tous les stéréoméres de ces
époxydes sont facilement accessibles, et ils itoaat, de ce fait, des chirons particulieremeilesiten
synthese asymeétrique. La régiosélectivité de Laitade ces époxydes par des anions de sulfones
diversement ramifiées a été étudiée avec pour tibjacmise au point d’'une synthese récurrente de
dérivés polypropioniques. L'application principakem visée était la synthése du fragmeCg de la
borrélidine et nous décrivons dans ce chapitresynéhése formelle de ce macrolide antibiotiquersédo

stratégie représentée dans le schéma 22.

Intermédiaire de Morken
OTBDMS OTBDMS
10

BnO

(-) Borrélidine ﬂ
s s Sy S, S S"Ngy
HO%',,/ + 8 6 + ((7
o / O R=H
R =
R R=0OH

Schéma 22

Le plan général du mémoire s’établit donc comme:sui

Chapitre 1: Synthese du (allac)-tocophérol a partir du citral

Chapitre 2 : Synthese du (allac)-tocophérol a partir du linalool

Chapitre 3 : Valorisation du dihydromyrcéne en synthese de dérphytyles

Chapitre 4 :  Le 2-MGN et le 2-pentene comme précurseurs ddegstisopréniques ; application a la
synthése du phytal

Chapitre 5: Régiosélectivité de la condensation d’anions d®sak avec le 2,3-époxybutanol et le

2,3-époxy-1,4-butanediol ; synthése formelle dedaélidine
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Chapitre 1. Synthese du (adl€)-tocophérol a partir de citral
|. Généralités sur la vitamine E

[.1. Introduction

Le terme Vitamine E désigres mélanges des huit 2-méthyl-6-chromanols homackj
substitués en position 2 par une chaine lipidiqateirée (tocophérols) ou insaturée (tocotriénols)
biosynthétisés par les végétaux supérieurs et legoanganismes utilisant la photosynthese

(cyanobactéries) (Figure 1).

a-Tocophérol: R; =R, =R3=CH; a-Tocotriénol : R; =R, =R3=CH;

B-Tocophérol: R; =R3=CH3,R,=H B-Tocotriénol : R; =R3=CH3,R,=H

y-Tocophérol : R; =H, R, =R3=CHj; y-Tocotriénol : R; =H, R, = R3 = CH3

6-Tocophérol: Ry =R,=H,R3=CH; 6-Tocotriénol : Ry =R,=H,R3=CH;
Figure 1

L’ a-tocophérol naturel, de configurati®hR,R,est le constituant le plus actff.Le mélange
équi-massique de tous les stéréomeéres possibléa-tcophérol est désigné sous le nom deaall

tocophéroll (ou (altrac)-a-1) (Figure 2).

HO

O
(all-rac)-tocophérol 1  (ou (all-rac)-a-1)

Figure 2

Ces produits représentent un marché considérabl@raduction annuelle mondiale, de {all
rac)-a-1, est de I'ordre de 25,000 Tonnes et progresseaonsent>

Les produits de synthése assurent 90% des besoingagnine E pour tous les domaines
confondus ; les 10% restants sont d’origine végétags prix varient notablement en fonction de leur
usage et de leur pureté. Le secret qui prévautlehglzpart des producteurs concernant l'originie et
prix des matiéres premieres utilisées fait qu'il éificile d'estimer avec certitude la valeur de c

marché. Il n'est cependant pas exagéré de diresguhiffre par millions de dollars.
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La vitamine E est largement utilisée comme antiaxydians I'alimentation. De plus, diverses
compositions pharmaceutiques et para-pharmacestigoet a base de cette vitamine, associée
éventuellement a d’autres vitamines ou méme dunisiéie

Ce sont principalement les propriétés anti-oxydarte ses constituants qui sont mises a
profit. Bien que les tocophérols, et notammentolophérol R,R,R-a-1, soient considérés comme
essentiels pour la santé, les études eépidémiolegigmenées sur des populations supposées
représentatives ne confirment pas toujours de fagaine tous les bienfaits qu’on leur préte. lls
présentent I'avantage par rapport a des antioxgddmtsynthése plus classiques d’étre dépourvus de
toxicité ; lest-butylphénols, par exemple, ne peuvent étre usilieéd raison de leurs propriétés
mutageénes. La qualité requise pour chaque applic&st variable, une vitamine E de grande pureté

étant bien sir recommandée dés qu'il s'agit dé samhaine.

1.2. Action physiologique de la vitamine E

Une revue récenif® ainsi que divers ouvradé&® font le point des connaissances sur le role
et le mode d'action de la vitamine E dans les asgaes vivants et sur ses applications médicales,
biologigues mais aussi chimiques, industriels, cenmmaux et analytiques.

Caractérisée en 1922 par Evans et BisHbpg vitamine E a souvent été considérée comme
une « vitamine a la recherche d’une maladie », pecir la simple raison qu'aucune pathologie
résultant d’'une carence en cette vitamine n'étaiternent identifiable chez les adultes. Cependant,
plusieurs études récentes indiquent qu’'une défieialimentaire en vitamine E résulte en un risque
élevé de maladies cardiovasculaires, en particdla@hérosclérose, ainsi que de diverses pathadogie
liées & une dégénérescence des tissus nerveuxdiendlalzheimer, paralysie). Une possible action
contre le cancéf* ainsi qu’une stimulation de la réponse immunitainede plus été signalées. Enfin,
la vitamine E ralentirait, voire ferait régressker,développement de la maladie de Parkinson et de

diverses dystrophies résultant du vieillissemeataf@ctes, par exemple).

En dépit des incertitudes qui subsistent concersamtmode d'action, notamment dans le cas

du cancer, cette vitamine est considérée commatasdtepour la santé.

L'aspect le mieux établi de son action concerngp&des post et prénatales. De toutes les
études cliniqgues menées sur des modéles animasxetréapins principalement, il ressort nettement
gue les tocophérols sont indispensables pour quialdlité des foetus soit assurée. lls permettant e
outre de faire régresser certains dysfonctionnesnentsculaires tels le syndrome « AVED » (pour
Ataxie and Vitamine E Defficiency). Ces études iudint également qu’'une consommation réguliére

de ces produits se traduit par une diminution degques d'anémie, particulierement chez les
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prématurés ; les risques d'athérosclérose et dadimalcoronariennes sont également atténués. Enfin,

la vitamine E est (parfois) considérée comme lammibe de la fertilité.

Les résultats d'enquétes concernant les risquesitEer sont moins probants. Cependant et
compte tenu du réle procarcinogene des peroxygedigues, il est raisonnable de penser que les

constituants de la vitamine E exercent un effetgqmteur contre le développement de cette maladie.

Le pouvoir anti-oxydant de la vitamine E, et nota@ninde son constituarR(R,R-a-1 le plus
actif, est trés souvent invoqué pour expliquer son aétplitysiologiqué? La plupart des pathologies
qui viennent d'étre mentionnées résulteraient detibn nocive de radicaux libres au niveau
cellulaire!®

Les radicaux classiques, en particulier oxygéng@s, des especes trés réactives qui attaquent
n'importe quelle molécule environnante ; on lespgoune fortement d'étre responsables d’'un grand
nombre de dégradations de tissus et de macromefebidlogiques. Leur réaction avec les bases de
I’ADN a été particulierement étudiée : leur act&ur ces molécules serait I'un des évenements alés d
développement des cancers (oncogén&¥e).

Les lipides membranaires sont particuliéerement ibkss aux radicaux oxygénés (effet
polaire). Leur réaction avec I'oxygene (autoxydatigénére des radicaux peroxyalkyles instables qui
évoluent pour fournir des aldéhydes ou des cétengseptibles d'altérer les molécules d’ADN et les
protéines. De nombreux phénomenes inflammatoirepaur origine des réactions en chaine induites

par des radicaux libres oxygénés.

Tout un ensemble de défenses comme, par exemplesdactases a glutathion, les catalases,
les superoxydes-dismutases, etc..., ont été dgu&gppar les organismes a travers I'évolution pour
éliminer ces radicaux sous forme d’espéces nomues soit par réactions de transfert d'atomes

(échange d'un atome d'hydrogene), soit par trardédectrons (oxydo-réductions).

Les constituants de la vitamine E formeraientdadi de défense ultime des cellules contre les
radicaux libres. Les expériences menées aussiibieivo qu'in vitro, par K. U. Ingold??? montrent
nettement que les constituants de la vitamine B aptes a céder de facon efficace leur atome
d'hydrogene phénolique aux radicaux hydroxyles j@id peroxydes (ROQ Ce transfert d'atome ne
réduit bien sOr pas la concentration en radicabxed puisqu'il se forme un radical aryloxy
(tocophéryloxy). La durée de vie du radical tocaopleéest de I'ordre de la seconde. Il peut donc se
coupler avec un autre radical (par exemple alkglpgret conduire ainsi a la formation de peroxydes
qui peuvent étre éliminés : il y a rupture de lalok d’autoxydation (disparition de radicaux) ; une

particularité des radicaux tocophéryles par rappodes radicaux oxygénés plus simples est leur
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relative inertie chimique vis-a-vis d’une liaisorHC lls réagissent avec les lipides membranairés 10

fois moins vite que les radicaux hydroxyles, celjague la chaine d’autoxydation.

Le (R,R,R-a-1 est, de ce point de vue, le tocophérol le plui, @ttceci aussi biem vivoque
in vitro. C'est également le tocophérol le mieux distritdans tous les organismes: il est le
constituant le plus abondant parmi toutes les espimidiques présentes dans les fluides biologigue
notamment au niveau plasmatique. Le passage emiosolagueuse de cette molécule lipophile
s'effectue par complexation avec une protéine abtéransport —TTP (Tocopherol Transport Protein)
qui a été parfaitement caractéri§8ele foie joue un réle primordial dans la distrilutide ces
produits'*®® Les tocophérols et les tocotriénols alimentaimgsagsaissant dans le flux circulatoire sont
pris en charge par une lipoprotéine qui fixe pmfiéiellement le composeé ; le composéy, dont
l'affinité est faible, est évacué vers la bile. &£'également au niveau du foie qu'une discriminatio
d'ordre stéréochimique s'opérerait entre tousdegposants de (athc)-a-1. L'isomereR,R,Rnaturel
se lie préférentiellement a cette protéine poue é&cheminé vers les cellules, ou il est libéré.

L'ensemble de ces événements est régulé parvémgon d'une lipase spécifique.

La propriété singuliere d&R(R,R-a-1 a céder un atome d’hydrogéne radicalaire lui permet
également de bloquer la cascade arachidoniquestllaece propos intéressant de noter que la
concentration plasmatique en tocophérols est sgifement plus élevée chez les gens vivant dans

les contrées ou les risques de maladies coronasesont les plus faibles.

L'association vitamine E - vitamine C a été testémme agent conservateur dans l'industrie
alimentaire, ceci afin d'empécher le rancissemestgiaisses (lard). Aucun effet particulier n'&étre
démontré. Les expériences réalisées par Ingolddear modeles montrent par contre que l'acide
ascorbigue réduit les radicaux tocophéryles enpto@mls. Une alimentation réguliere en ces deux
vitamines parait ainsi justifiée et les études @pidlogiques menées dans ce sens semblent confirmer

une action préventive contre les maladies cardmases.

Beaucoup plus récemment, un aspect autre de Hagéis tocophérols a été mis en évidence.
Le tocophérol R,R,R-a-1 peut se fixer a une protéine dont la fonction radenest de complexer le
squaléne et de le diriger vers le complexe enzymatiéalisant sa bioconversion en cholesté&tol.
L'identité des récepteurs impliqués a été étalliel est tentant d'envisager une régulation du
cholestérol par la vitamine E. Les tocotrienols -e&mes, dont le réle est souvent ignoré, ont

également la capacité d'inhiber la biosynthésendiestérol-®!
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Pour résumer il est admis qu'en raison de leur capacité a rcédeatome d'hydrogene
radicalaire les constituants de la vitamine E,aamment R,R,R-a-1, minimisentin vivo les effets
d'un stress oxydant et, par la méme, réduisentrifgpies de manifestations clinigues comme
l'athérosclérose, les maladies coronariennes, Hflanmimations et la dystrophie musculaire ou
nerveuse. lls sont essentiels au stade foetal. O% fdes résultats récents suggeéerent que l'activité
biologique de ces composés ne se limite pas glepriété anti-oxydante : la majeure partie descdeu
a trois mille articles parus sur la vitamine E ceg| derniéres années E se rapportent a I'étudesle

nouvelles pistes.

1.3. Structure, Dosage, Activité

1.3.1. Structure

D’'un point de vue chimique, les tocophérols et tesotrienols sont des monoéthers
d’hydroquinones dont le motif aromatique est stibbtipar un ou plusieurs groupements méthyles
donneurs. lls sont de ce fait réducteurs et domsilsies aux oxydants, en particulier I'oxygene,
notamment a pH alcalin. lls sont cependant raidolenaent stables a pH neutre ou acide. lls
présentent également une sensibilité a la lumigrg qu'a des traces métalliques (ions ferriques pa
exemple). Les dérivés de leur fonction phénolile gu’esters ou éthers silylés sont beaucoup plus
stables et c'est sous la forme d’acétate qu'ils@mnmercialisés et utilisés.

Tous les vitaméres comportent en position 2 duecghfomane un groupement méthyle ainsi
gu'une chaine en C-16 ramifiée (triméthylée). Esorade la longueur, et donc du caractére fortement
lipidique de cette chaine, ils sont tous insolulless I'eau. lls sont par contre solubles dansupapt
des solvants organiques, y compris les alcoolsi @jne dans les graisses et les huiles végétales,
lesquelles en sont particulierement riches.

Tous les stéréoméres possibles detéicophérol ont été synthétisés en vue de déterrténe
activité vitaminique et leur toxicité” Ils se présentent tous sous la forme d’huilesudsges, de
couleur jaune clair et de point d’ébullition trdev@. Il est cependant possible de distiller lestates

correspondants a 200°C sous pression réduite.

1.3.2. Dosage

La méthode la plus utilisée pour analyser les \@t@® est la chromatographie en phase
gazeuse (CPV) sur colonne capillaire. Il convidatsa soit de les silyler, soit de les acétyleraie

tocophérol est raisonnablement bien séparé. Ce miadelyse tend cependant a céder la place a la

HPLC, laguelle est largement utilisée par les lytes et les industriels. Elle est incontestablertze
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plus commode car elle ne requiert pas, contraire@da CPV, une extraction préalable ou méme la
formation d'un dérivée.

Bien que leur coefficient d'absorption soit relativent faible, les vitaméres sont dosables par
spectroscopie UV et absorbent tous dans I'éthaexd 292-298 nm. Les déplacements chimiques en
RMN H'et C* sont accessibles dans la littérature usuelle.diersages généraux déja mentionnés
décrivent I'ensemble des méthodes analytiques pexmele doser et de caractériser les constituants

de la vitamine E.

1.3.3. Activité biologique

Pour ce qui concerne l'activité vitaminique propesindite, des techniques assez élaborées
mettant en jeu les outils de la biologie sont séidis. Les tests sont effectigsivo et reposent sur la
capacité de ces produits & empécher, ou faire sggreles symptdmes associés a une déficience en
vitamine E tels que, par exemple, le rejet du foetesz le rat et la dystrophie musculaire chez le
lapin 7]

Le composant le plus actif estiftocophérol naturel,R,R,R-a-1. L'activité vitaminique est
définie en termes d’Unités Internationales (Ul)r Rapassé, une unité représentait I'activité dagl
de l'acétate de (aHlac)-a-1. Depuis quelques années, c’est uniqguement I'éetile R,R,R-a-1 qui
sert de référence : 1 Ul représente l'activité dend da-tocophérol naturel. Les activités des
tocophérol$, y et 3 naturels ne sont respectivement que de 0,5, 00108t(mg.R,R,R-a-1 mg™).
Parmi les tocotriénols, seul le déri@épossede une activité significative (0,3). De faguaressante,
I'activité du mélange (altac)-a-1 serait de I'ordre de 0,74, valeur proche de adléR,R,R-0-1. La
valeur vitaminique élevée de ce mélange justificHeix stratégique fait par les industriels de ne
synthétiser que le (athc)-a-tocophérol.

Des doses quotidiennes de 200 & 4.000 Ul peuveniadministrées sur plusieurs mois sans
apparition d’effets secondaires. De plus, les cawapts de la vitamine E ne sont pas cytotoxiques.
Son utilisation n’est cependant pas recommandéet @taapres une opération chirurgicale, de méme
que chez les patients prenant des anticoagulafiesralentit 'agrégation des plaguettes sanguines

L’activité biologique de la « vitamine E », évaluéevivo a l'aide des tests précédents, varie
dans le méme sens que leur capacité a réagitro avec les radicaux oxygénés. Cette observation
suggére une rationalisation des activités mesui@€ependant, comme cela a déja été signalé, la
diffusion préférentielle du dérivé au niveau cellulaire pourrait expliquer l'activitéduite des

tocophérolg3, y etd ou méme du composé (@adc)-a-1 par rapport a ti-tocophérol naturel.

Dans le milieu des années 80, IngBld montré que la capacité des 6-chromanols a teater

H phénoligue a un radical va de pair avec l'aptituld I'atome d’oxygéne hétérocycligue a se
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conjuguer dans le radical correspondant via l'un st doublets d'électrons, avec l'orbitale
partiellement occupée de I'atome d'oxygene phéamligplus I'angle® que forme I'un de ces deux
doublets avec un axe orthogonal au plan contemasydtéme aromatique est petit, plus ce radical

aryloxy est conjugué, donc stable (Figure 3).

Figure 3

Une étude par RPE ainsi qu'une modélisation ontige& Ingold de montrer que c’est
lisomere R,R,R-a-1 qui est, de ce point de vue, le plus favorisé. fBgon intéressante, la
conformation du motif dihydropyrane pour laquelietéraction entre les atomes d'hydrogéne dy CH
benzylique et ceux du GHnortho est minimale est également celle pour laquelhgled est le plus
petit. L'activité importante du composi,R,R-a-1 résulterait donc d'un effet stéréoélectronique. A
contrario, lorsque le méthyle situé entre ce, @HI'OH est remplacé par un atome d'hydrogene, cet

angle est plus grand, ce qui est conforme avegdetivité réduite du tocophénpl

In vitro, la nature de la chaine en C-2 n'a aucune inc&dsucles propriétés anti-oxydantes.
Le chromanol résultant du remplacement dans lepto&m! de la chaine latérale en C-2 par un
groupement méthyle présenie vitro une activité réductrice comparable a celle ReR(R-0-1 ;
cependant, aucune activité "Vitamine E" n’'est obierlors des testm vivo. De facon générale,
l'activité in vivo des tocophérols baisse dés que la latérale asteéi allongée (affinité moins forte

pour les protéines de transport).

La stéréochimie est trés importantdR;R,R-a-1 est le stéréomeére le plus actif de tousoles
tocophérols. Une explication raisonnable de cesrbhsions est la naturehirale des molécules
biologiques : chaque barriére (ou protéine) étamate, la ligation de chacun des tocophérols avec

une biomolécule donnée forme des assemblagesréiastéres, de forme et de stabilité variables.
l.4. Biosynthese des vitameres
Exception faite des Iégumes et des fruits, qui@mtiennent peu, la vitamine E est largement
distribuée chez les végétaux supérieurs et leealdLes tocophérols devraient donc étre présents a

doses suffisantes dans toute alimentation animalbumaine. Cependant, en raison de la sensibilité

chimique a l'air et a la lumiére, les teneurs elamires diminuent de facon notable lors des divers
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traitements mis en ceuvre dans l'industrie alimeatddes dosages précis ont été effectués a chaque
stade et il est clair que les opérations de séclimeonditionnement et les préparations culinaires
réduisent fortement les teneurs en tocophérolste Gdtération est également significative lors du
stockage des récoltes de céréales et cette érdsidam valeur vitaminique justifie le recours a des
tocophérols synthétiques.

La plupart des graminées contiennent des quardipfseciables de vitamine E, mais les
teneurs en chacun des constituants sont extrémesaeables d’'une espéece a l'autre et il est clar,
serait-ce qu'en raison de la limite des surfac#is/ables, que la vitamine d'extraction ne peutléa e
seule satisfaire la demande mondiale totale.

Un autre facteur limitant est la teneur relativecemposés, 3, y et d. Cette valeur varie de
fagcon surprenante d’'une espéce végétale a I'aatreip mécanisme qui est loin d’étre élucidé. Il est
de plus courant que la teneur en vitameéres soitélenais que la valeur vitaminique soit négligeable
en raison de la prédominance du tocophggslou des tocotrienols.

Il est trés difficile d’obtenir des indications piges sur la vitamine E d'extraction. De sources
plus ou moins officielles (rapports d’agences comuiades principalement), il ressort qu’elle provien
principalement d’huile de soja, de palme, de toswmheu de son et qu'elle est isolée puis purifige p

des techniques de distillation permettant d’élimiee odeurs indésirables (Figure 4).

Teneurs en Vitamine E d'Huiles Brutes Végétales (ng00g)

Soja 120

Mais 85

Tournesol 60

Colza 55
Figure 4

Les huiles obtenues ne contiennent qu'un pourgentadduit de vitamine E (1,5-5%). Les
principaux producteurs de cette vitamine E diteurglie sur le marché américain, ou elle est
privilégiée, sont Hoffmann-La Roche, Henkel Cogt.Eisai Co (groupe japonais). La demande est en
constante progression et les efforts de développerencernent principalement les techniques de
distillation, qui altérent de fagon trés importatge teneurs en vitamine E. L'extrait de tournestl
trés riche en dérivéR(R,R-a-1, les margarines en contiennent également bealetolepsoja fournit
principalement le dérive

Des efforts considérables ont été consacrés aitiélion de la biosynthese des tocophérols et
au déchiffrage du chromosome corresponint.

Cette synthese emprunte la voie mévalonique classpopur produire le pyrophosphate de
géranylgéraniol (GGPP), lequel est partiellememtuittpour donner le pyrophosphate de phytyle
(Schéma 1).
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A a
GGPP synthase
PPO Y = = =

GGPP

Pyrophosphate GG réductase

d'isopentényle

PPO | = =
° :
CO,H oH Pyrophosphate de phytyle
w Prényl transférase
CO,H
OH HO
) Acide
Acide hydro>_<y— homogentisique
phénylpyruvique
2-Méthyl-6-phytyl-plastoquinol
Méthyl transférase
HO
2,3-Diméthyl-6-phytyl-plastoquinol
‘ Cyclase
Méthyl HO
transférase

[(R,R,R)-a-TocophéroI ]

y-Tocophérol

Schéma 1

Cet ester est alors couplé avec I'acide homogengsilui-méme dérivé de la tyrosia@ un
p-hydroxyphénylpyruvate. Il est intéressant de ngtez I'un des groupements méthyles liés au cycle
aromatique est généré par un processus de déctatiomy Cette réaction est suivie d'une
méthylation, pour donner une plastoquinone, puisné’ cyclisation qui permet d’aboutir gu
tocophérol. Une ultime méthylation, chimiquementfficlle, fournit (R,R,B-a-1."% Un schéma
similaire semble opérer dans le cas des tocotséhal plupart des enzymes intervenant dans ce long

processus ont été identifiées et surexprimées.
I.5. La synthése chimique ; les procédés industeetuels

Vue l'importance des tocophérols dans l'alimentagt la santé, un grand intérét a été porté
par les industriels de la chimie pour développer plecédés permettant de produire a grande échelle
le mélange disomeres (aHe)-a-1. Plusieurs synthéses asymétriques BeR(R-a-1 ont été
publiées® Mais étant donné le faible niveau des prix actuediet pratiqués pour la vitamine E et ses

dérivés, les industriels considérent qu'aucuneedesynthéses asymétriques n’'est compétitive avec
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celle d'un produit racémique : méme en tenant cerdptl'activité vitaminique élevée de,R,R-a-1

et donc du gain massique qui pourrait résultersyiathése de (atlac)-a-1 est de loin la plus
économique. L'un des arguments invoqués est le tcéfitélevé des études et des investissements
gu'exigerait la mise en route d'un nouveau proc&méautre probléme, peut-étre plus difficile a
solutionner, serait celui de I'approvisionnemengaantités suffisantes (plusieurs milliers de t&)ne

des nouvelles matiéres premiéres et des réactifaggynthése asymétrique exigerait.

Jusqu'au début des années 90, la majeure partido(dee de 12.000 Tonnes/an) de la
production de (allac)-a-1 était réalisée par trois grands groupes europd@ASK, Hoffmann-La
Roche et Rhéne-Poulenc Animal Nutrition (RPNA))saigue par une firme japonaise (Kuraray). Les
procédés utilisés dérivent tous de celui mis antgmir les chimistes suisses dans les années 88-40.

Tous ces procédés ont pour étape ultime la contlensde la triméthylhydroquinone
(TMHQ) 2 avec l'isophytoB (Schéma 2).

X
HO
isophytol 3 ZnCl,, AH HO
HO ou BF;

(AH = HCI ou H,SOy,) (e}
OH (all-rac)-a-1

TMHQ 2
Schéma 2

Cette réaction s'effectue dans un solvant apotaire basique. Les rendements sont élevés
(~90%). Les catalyseurs acides les plus courammtéisés sont le BFou un mélange de ZnChvec
un acide (HCI ou k80O,).®? Sont également formés lors de cette condensatien pieduits
secondaires tels que des dienes issus de la désdyain de l'isophytol, 'isomere benzofuraniglet

le chromené (Schéma 3).

HO HO N
(0] O
4 5

Schéma 3

Une estérification du brut, suivie d'une hydrogéoratet d’une purification par distillation

permet d’obtenir le tocophérol commercial.
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Divers acides de Lewis (exemple A}Clou la combinaison Fe/HCl peuvent aussi étre
utilisés® Plus récemment, I'acide trifluoroacétidifeles acides triflique et nonaflique ainsi que leurs
sels de scandium ou Hs-triflamide ont été préconis&s! Les polyacides fluorés (type Nafion) ou

minéraux (type Zéolites) donnent également dedteésintéressante’

Concernant I'hnydroquinong, elle est préparée par oxydation a l'air du 2t@neéthylphénol
en présence d'un sel de cuivre, suivie d'une riggiu@iti,) de la quinone formé&! On peut également

partir de I'isophorone (trimére de l'acétoh8).

En ce qui concerne le motif phytyle, lisophytlest principalement utilisé mais d'autres
possibilités existent. On peut, par exemple, coseleta TMHQ?2 avec le chlorure de phytyle en
présence de Zngi’. Cette variante permet d'utiliser indifféremmeligdphytol 3 ou son isomére
allylique, le phytol: tous les deux peuvent étre convertis en ce ddéfliQuel que soit le procédé

utilisé, le tocophérol brut est toujours estérnfigs purifié par distillation.

Le mécanisme de la condensation fait intervenir asatkylation de2 par le cation phytyle
pour donner I'éther allylique tertiai® Cette alkylation est suivie d'une transpositien @aisen,
I'énone7 formée s'aromatise par prototropie pour donmephytyl-TMHQ 8, lequel se cyclise par

protonation de sa liaison double oléfinique pourdtore a (aHrac)-a-1 (Schéma 4).

Jo oo Pl AL

cation phytyle

isophytol 3
TMHQ 2
HO HO
| Claisen A
(0] O
7 “ 6

HO H-A

7

oM — (all-rac)-a-1

Schéma 4

L'utilisation d'un acide fort et d'un solvant nomslyue parait indispensalfte.Une molécule
d'eau étant produite lors de cette condensatiopoarrait s'attendre a ce que la vitesse du prosess
d'hétérocyclisation diminue progressivement (baiteskh du catalyseur aciden présence de,8). De

facon un peu surprenante, ce n'est pas le casstlim€me estimé que I'eau formée favoriserait
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I'ensemble du processus de condensation. On expligia en admettant que I'étape de réarrangement

(Claisen) passe par un état de transition polairserait stabilisé (solvaté) dans ces conditiths.

La formation secondaire du dérivé benzofuraniqugexplique par une protonation de-I’
isophytylITMHQ suivie d'une C-alkylation du cycleoaratique. Quant au chromeBgil provient de

I'oxydation de b-phytyl-TMHQ 7 en quinoné par d'éventuelles traces d'oxygene (Schéma 5).

AN\
B
o) o) fH ©
H
b |
OH - o)
7 9
i |
o)

ﬁq
o

Schéma 5

Cette quinone s’isomérise par prototropie en urénahie conjuguée, laquelle se cyclise
immédiatement par un processus d'électrocyclisgtimmr donner le compos® qui est un dérivé
déhydro (chromene) de (alic)-a-1. Ce réarrangement quinone-chroméne est une réastesique

et bien étudie&®

Une variante intéressante de cette synthése deapbi-1 met a profit ces réactions.
L'oxydation de I'hydroquinon& est réalisée par simple contact avec de la s#igeprésence
d'oxygene. Elle est suivie d'un chauffage de lagpe9 dans la pyridine a reflux. Une hydrogénation

du chroméné formé fournit alors (altac)-1.5¢
La synthése du fragment phytyle

C'est au niveau de la préparation de l'isoph$tgue se manifestent les différences les plus
importantes entre chacun des procédés.

Un avantage des stratégies de synthese mises ae garvBASF, Hoffmann-La Roche et
Kuraray par rapport au procédé RPNA est qu'ellesygieent la production d'intermédiaires trouvant
d'autres débouchés comme par exemple le diéinélange des isoméré&set Z). Cet aldéhyde est
tres utilisé dans l'industrie de la parfumerie. plas, il sert a fabriquer Igpseudeionone 11,
intermédiaire clé de nombreuses syntheses dedmivie A ; bien que produite a une échelle assez
restreinte (3.000 Tonnes/an) cette vitamine esh@o@muement trés intéressante (150 $/Kg ; ventes

mondiales annuelles : 400 millions $).
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Procédé BASF

Dans le procédé BASF, la matiere premiére utiliege'acétone. Une condensation avec
'acétylene suivie d’'une semi-hydrogénation pereibtention du diméthylvinylcarbinoll2. Une
réaction de Caroll avec l'acétoacétate de méthyidesd’'une hydrolyse et d’'une décarboxylation
fournissent la méthylhepténod8. Cette séquence réactionnelle est alors répétéeqonduire a la
géranylacétond4 (C-13), a la phytond5 (C-18), et enfin a l'isophytdd (C-20) (Schéma 6). Ce
procédé permet également d’obtenipseudeononell.

(0]
o — HO )J\/C02Me HO" puis H*
S =l < ok,

puis H, i ©
] Al(Oi-Pr
acétone diméthylvinyl- (OFPs

-carbinol 12

CO,Me méthylhepténone 13

A
WO - )\/\/OH;\

pseudo -ionone 11

déhydrolinalool
X N N o -~ WO

farnésylacétone géranylacétone 14

|
)\/\/k/\/k/\/go i isophytol 3 I

puis H
phytone 15 2

Schéma 6. Procédé BASF

Bien que longue et linéaire, cette synthése dephigtol 3 a plusieurs avantages. Tout d’abord,
toutes les matiéres premieres sont accessiblessriannages et a faible codt : elles sont isseda d
pétrochimie. Ensuite, la répétition d’'une suitecti@mnelle permet ['utilisation d’'un méme réacteur
pour faire différents produits. La mise en oeueedtte stratégie requiert un savoir-faire en ohida
l'acétylene que posséde BASF depuis de nombreumsees: leader dans ce domaine, elle produit

notamment le butyne-diol, qui sert & préparer lem$,6.

Procédé Hoffmann-La Roche
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Le procédé Hoffmann-La Roche présente de fortesitsides avec celui de BASF : plusieurs
intermédiaires sont communs. La réaction de Cautillsée par BASF est remplacée par une suite

réactionnelle comportant une condensation d’un lgarpinol avec le 2-méthoxy-propéne et une
transposition de Claisen (Schéma 7).

OMe
O
= HO. A
)J\ - Z X - NS
) puis H, H* o oI
acetone diméthylvinyl- méthylhepténone 13
-carbinol 12 déhydrolinalool

lll
[sophytol 3 | ~—— )\/\/WO

puis H
2 phytone 15

Schéma 7. Procédé Hoffmann-La Roche

Les avantages et les inconvénients de cette sEas@mnt comparables avec le procédé
précédent, un élément positif étant peut-étrentdtdition du nombre d'étapes nécessitant des reactif
basiques ce qui réduit incontestablement les rpfitgants.

Procédé Kuraray

Le procédé Kuraray est simple et efficace. Il sgill'acétone et I'isoprene comme matieres
premiéres. L'oxyde de mésityle, obtenu par autadeosation de I'acétone, est alkylé par le chlorure
de prényle, lui méme étant obtenu a partir d'isnpréSchéma 8).

cl N
= = NS
isopréne chloryd‘rate -
disopréne S X O ——  pseudo -ionone 11
puis A

)\/k

/ko 6] =

acétone oxyde de puis H,
meésityle

OH

géranylacétone 14

|
|
[isophytol 3|

Schéma 8. Procédé Kuraray
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Une vinylation (condensation avec l'acétylene pédiduction) suivie d’'une transposition de
Cope fournit la géranylacétond, laquelle est homologuée en phytdiepuis en isophytas.
Cette stratégie permet également d’accéder a depas@s importants tels que vitamine A,

ainsi qu’'a divers produits de l'industrie de lafparerie.

Procédé Rhéne-Poulenc Nutrition Animale (RPNA)

Le myrcenel6 est produit par thermolyse dgpinéne, lequel est I'un des composants de
l'essence de térébenthiffé.C’est donc un composé relativement bon marché egtia la base du
procédé RPNA.

Une catalyse au rhodium dans un systeme biphasiquerésence d'une phosphine soluble

dans l'eau (TPPS) permet I'addition régioséleatiaeétoacétate au myrcéh@(Schéma 9).

O
)\/\/U\/ )J\/COZMe |
S = A N o

myrcéne 16 RhCL.TPPS CO,Me
HO"
puis H*
: ZMgcl |
X ' % X '
OH 14 ©
O
M __come
Al(Oi-Pr);

i is >
\ i S . H, puis < “MgCl isophytol 3 I

Schéma 9. Procédé RPNA

Une hydrolyse suivie d’'une décarboxylation fourlst géranylacétond4 mélangée a un
isomerd® Le traitement de ce mélange d'isoméres par lergtdode vinylmagnésium puis d’'une
réaction de Caroll, une hydrogénation, et une axdrelensation avec le chlorure de vinylmagnésium
conduisent a I'isophytd.

Un inconvénient majeur de cette synthése estisatibn de plusieurs dérivés métalliques (Rh,
Mg, Al), ce qui pose des problemes financiers ettigues, comme I'élimination des quantités
importantes de déchets (sels de magnésium, parpéxert I'extraction soigneuse des eaux meres
pour récupérer le maximum de sels de rhodium afifed réutiliser. Enfin contrairement aux procédés

précédents, la vitamine A n’est pas accessiblegide stratégie.
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.6. Approche développée dans notre labordfdire

Dans le cadre d’'une thése en collaboration avea@&R@ulenc Nutrition Animale (RPNA),
des stratégies de synthese plus convergentes deafaine E ont été étudiées. L’objectif était de
réaliser un gain de 40% (coUt global) par rapporp@cédé existant. Il va sans dire que tout schéma
de synthese ne doit nécessairement pas faire agjesl matiéres premiéres colteuses. Il est égalemen
impératif de minimiser l'usage de réactifs métalig par rapport aux procédés existants. Une
approche de type TMHQ@ + C-10 + C-10 s’est imposée. Selon les criteresratgabilité et
d’'accessibilité préecédemment évoqués, le cittakt le linalool17 apparaissent comme les matieres
premiéres les plus intéressantes.

Pour ce qui concerne la partie aromatique, la gvedfpn de la triméthylhydroquinon2
(TMHQ) était relativement bien mise au point, il paraissait pas tres utile d’envisager une autre
source. Deés lors, le probleme se résumait a trodegrconditions permettant d’assembler ce diphénol
avec les éléments C-10 précédents de la facomsacpinmode et économique possible.

Trés succinctement, deux stratégies peuvent éivees :i) condensation de la TMHQ avec
une premiere unité C-10 puis homologation en dédeéphéryle ji) assemblage de deux unités C-10

et couplage du dérivé phytyle obtenu avec la TMISGhEma 10)

HO Fonction
o —>

(all-rac)- a-tocophérol 1 Unité C-20

@ [ Approche C-10 + C-10 |

HO. HO.
Fonction |:> + Unité C-10 + Unité C-10
(o) OH

Approche TMHQ 2 + C-10|

Schéma 10
Plusieurs synthéses convergentes de la vitaminentEét® explorées. La voie la plus

compétitive en terme de colt de revient paraissag celle décrite dans le schéma 11 (approche
TMHQ + C-10).
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isocitral 18

AL= Acide de Lewis
AcO

@)

Acétate de (all- rac)-tocophérol 22

Schéma 11

La condensation dans la pyridine de I'acétal dityi@ue de I'isocitrall9 avec2 donne le
chromene20, lequel par couplage avec le tétrahydrocitral (JI2Cen présence d’'un acide de Lewis
(éne-réaction) suivi d'une hydrogénation en mikeide fournit 'acétate du (athc)-tocophéroR2.

Bien gu’efficace, ce procédé présente par compamaavec le procédé RPNA existant des
inconvénients. Aucune préparation de I'acétal diyliue 19 & partir de citrallO n’a pu étre mise au
point et seul un mélange de l'acéi#l et de l'acétal diméthyliqgue di0 a été utilisé. De plus, la
nécessité de recourir pour réaliser la condensaitigue a une stoechiométrie de EtAlElait

fortement dommageable. C’est a ces deux handicajums que nous avons tenté de remédier.

II. Objectifs

Y

L'isocitral 18 avait précédemment été obtenu a partir de la cé&8ngar une réaction de
Wittig (NaH, (EtOYPOCHCN) suivie d’'une réduction du groupe cyano (Schéf®a

)\/\OH E— MO MO

23 18

Schéma 12
Une telle séquence n’a bien sar aucune valeur iridilisment. Une approche plus intéressante

et plus rapide aurait été d'isomériser le cifr@len isocitrall8. C’est donc a cette voie que nous nous

sommes intéressés en premier (Schéma 13).
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M‘” So )\/\/Kﬂ%o
10 18
Schéma 13
Aprés avoir tenter de mettre au point une meillqunéparation de I'acétdl9, nous avons

essayeé d’'améliorer les conditions de la condensakiola TMHQ avec I'acétd9 ainsi que celles de

I’'hnomologation du produit de cette condensatiotceophérol (approch2+C-10+C-10) (Schéma 14).

AcO

(all-rac)-tocophérol acétate 22

AcO

N
X= OAc, 27 0 * CiMg A~ > DHM28
25

HO. M
+ 4 =
X/
OH

X=0, 10
2 X= (OMe),, 24

Schéma 14

La formation d'un chlorure allyliqu@6 ou de l'acétate allylique correspond@n suivie d'une
condensation avec le magnésien précé@érdevait donner un chromeéene facilement convertible en
acétate de tocophér@®. De plus, la production industrielle du magnéslarchlorure de citronnellyle

254 partir du dihydromyrcér28 (DHM) par une réaction d’hydrométallation a étéevasi point™®
Par la suite, 'approche complémentaire « C-10+C2C-20 » a également été étudiée. Le

couplage initial de deux unités C-10 paraissa#érggsant. La chloration du citréD pour former le
chloro-aldéhyd@9 est décrité” (Schéma 15).
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AcO

(all-rac)-tocophérol acétate 22

HO.

Cl 25

Schéma 15

L'alkylation du chlorure27 par ce magnésien devait fournir un acétal en Ce2énpiellement

convertible en tocophérol par condensation &ec

Nous décrivons dans ce chapitre les résultatsifsostitenus selon 'une ou l'autre de ces deux

approches.

lll. Synthése de l'isocitral a partir de citral

Un schéma de synthése simple de I'aldéHgla été décrit par Wolinsk§?! Dans un premier
temps, on effectue une chloration du citt@(mélange des isomer&etE), par I'acide hypochloreux
généré in situ par addition de C®O a de [I'hypochlorite de calcium dans un mélange
eau/dichlorométhane. On isole alors le chloro-ajdét29. Un traitement par de la poudre de zinc
suivi d'une hydrolyse de I'organozincique formé derait, selon cet auteur, l'isocitrdB avec un
rendement de 70%. Le probleme est que nous n'gaomasis pu reproduire ce résultat. Aucun mode
opératoire précis n'était fourni dans cette pubiicaet différents essais ont été effectués : tiariadu

mode d’activation du zinc, des concentrations adempérature, etc... (Schéma 16).

(0] a) O b |O
Cl 29

citral 10 18

Schéma 16. Conditions : a) Ca(OLIFO, , CH,CI,/H,0, 25min. (76%) ; b) Zn (10éq), THF ; c)®l
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Quelles que soient ces conditions, un mélangétide 10 et d'isocitrall8 dans des proportions
voisines de 50/50 s’est formé a coté de produitkdyylés de type Barbier. En de rares occasions,

l'isocitral 18a pu étre isolé mais avec un rendement trés faitfigjeur a 10%.

Pour remédier a ce probleme, nous avons décidéadguer la fonction aldéhyde 84 sous
forme d’acétal. Nous avons tout d’abord formé lexdlane33 en condensarit9 avec le dérivéis-
triméthylsilyle de I'éthyléneglycol en présencend'quantité catalytique de trifluorométhanesulfenat
de triméthylsilyle (TMSOTf) dans le dichlorométhaselon des conditions décrites dans d'autres cas

par Noyori’” (Schéma 17).

0 o)
l i /x 09 W
MJJ . Mﬂko e o
Cl 29 cl 33 34

Schéma 17. Conditions : a) (TMSO-gk TMSOT( (cat.), CHCI,, -78°C, 7h. (66%) ; b) Zn(0)
(10€q.), THF; c) KO (7%).

Bien que le rendement soit modéré (66%), le chim¥tzd33 a pu étre isolé. Son traitement par
du zinc activé dans le THF suivie d’une hydrolysermk effectivement I'acéta#t mais avec un faible
rendement (7%). La encore, malgré I'essai de diwavdes d'activation du métal, nous n'avons pas

réussi a améliorer le rendement de cette étapédietion.

Les hydrures ont alors été envisagées et lestaésule ces essais sont rassemblés dans le

tableau 1.

(0] " @) O

Conditions | |

N o A + 2 AN
¢ 33 18 Citral 10
Essai Conditions réactionnelles Rdt (%) ** 18/10* (%)

1 1) NaBH, (2éq), Lil (1ég), DMF, 60°C, 4h. 100 55/ 45

2 1) NaBH, (2éq), Lil (1éq), DMF, 0-60°C, 2h. 89 60 / 40

3 1) LiBH,(1,5éq), DMF, 60°C, 20 h. 74 60 / 40

4 1) EgBHLI (2éq), THF, 0°C-t.a., 24 h. 100 55/ 45

*Proportion déterminé par RMN et CPG ; ** apres iojgse par HCI 2N
Tableau 1

Dans chaque cas, le produit brut de réduction y#tolysé par contact avec du HCI 2N. Bien
que les rendements observés sont supérieurs aat#erus avec le zinc, quelles que soient les

conditions, il se forme un mélange des deux isomailyliques possible48 et 10. A noter que
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liodure allyliqgue qui se forme par traitement 88 avec du Lil (essais 1 et 2) donne un résultat

similaire a celui obtenu avec le chlorudd (essais 3 et 4).

Devant ces résultats, nous avons a nouveau tentéddée un aceétal d29 mais en utilisant
cette fois un solvant protique. Notre choix s’esit@ sur I'acétal diméthyliqud0, ce qui permettait
d’enchainer les deux étapes, acétalisation et tiédiicans le méme solvant.

Le traitement de29 par de l'orthoformiate de méthyle dans le méthamlprésence dp-
toluénesulfonate de pyridinium fournit I'acétal dithylique30 (Schéma 18). Apres évaporation des
solvants, le produit brut est repris au méthanois pmaité a température ambiante au zinc
préalablement activé par agitation au reflux dunaéol. On isole alors avec un rendement satisfaisan
(76% sur deux étapes, apres distillation) un méamhgs acétald9 et 24 dans lequel l'isoméer&9
souhaité préedominel®24 = 82 : 18 ; proportions déterminées par RMN et @BG). Bien que la
sélectivité soit imparfaite, nous considérons cailtat comme satisfaisant : cette méthode permet
d’'obtenir en une seule étape plusieurs dizainegrammes du meélange d’acétal sans recourir a des

réactifs chers.

o) ) o~ ) o~
| a PN
MJ M‘J\O/ P S ™ o~

Cl 29 Cl 30 19/24 (exolendo) = 82/18

Schéma 18. Conditions : a) HC(OM&éq.), MeOH, PPTS (cat.), 24h. ; b) Zn (10éq.)QVe
2h. (76%, 2 étapes).

De plus, la fonction acétal diméthylique n’est mhs tout génante puisque, dans I'étape
ultérieure de condensation avec le quiBpll a été montré qu'un acétal diméthyligue donroht

meilleurs résultats que I'aldéhyde correspondahtif@oduction).
IV. Préparation de chlorure de citronnellylmagnésiu

La préparation industrielle du magnésien du chrue citronnellyle a partir de

dihydromyrcéne6 est décrite dans plusieurs brevets (Schém&®©19).

TiCp,Cl, cat., n-PrMgCl

M reflux, 2h. W
xn Z
X MgCl

28 25

Schéma 19
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Nous avons reproduit cette hydrométallation. Biare gce résultat de la littérature soit
reproductible, il s’est avéré plus commode par udtesde prépareR5 a partir de chlorure de
citronnellyle 36 qu’on obtient classiqguement a partir du citronrel@ via le mésylate35 (Schéma
20).

|2
MMQCH

25
Schéma 20. Conditions : a) g5D,CI (2éq.), pyridine (2éq.), pentane, 03€a., 11h. (91%) ; b)
LiCl (10éq.), DMF, reflux, 1h. (92%) ; c) Md1éq.), THF ou éther, 0,5 & 1M, reflux.

Les solutions du magnési@b dans le THF ou I'éther diéthylique sont consergalglusieurs
jours sous atmosphere inerte.

V. Chromeénylation
V.1. Travaux antérieurs
V.1.1. De la littérature

Le motif chroméne est présent dans la structuneodebreuses substances d’origine naturelle
telles que flavonides, roténoides, coumarines, &ft...

Certains chromanols (hydroxychroménes) sont de gigsprécurseurs des cannabinoides. La
chimie de ces hétérocycles, et en particulier Bunthése, a fait par conséquent I'objet d’'un grand
nombre de travaus®

Parmi les diverses voies d'accés qui ont été mog® celles représentées dans les deux
schémas rétrosynthétigues du schéma 21 sont legaiptundamment utilisées.

i\ R
b(g voie a voieb R
N o) X ™
| < || —> |
Z SoH “ o LR ZoH

Schéma 21
Les synthéses partant de dérivés salicyliques (@iene sont pas sans intéfdt.La

condensation du salicylaldéhyde avec des ylurephdsphonium allyliques suivi du réarangement

thermique du diéne formé constitue une voie d’'acuEsessante a des chromenes substitués en 2. On
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peut également condenser un salicylaldéhyde avanagmésien allylique, I'époxydation de l'alcool
homoallylique formé étant suivie d’'un chauffage mlieu acide pour fournir un chroméne.
L’homologation du 2-hydroxyméthylchromés8 qui résulterait de la condensation de l'aldéhg8e

avec un résidu sesquiterpénique suivie d’'une hyaration conduirait a di-tocophéroll (Schéma

22).
HO X
I - . o OH
39

+ unité C-15

fr

a-tocophérol 1

MgCI

Schéma 22

Cependant, il faudrait pour réaliser un tel schéffiectuer en premier une hydroformylation
de la TMHQ, ce qui est trés difficilé Il serait de plus nécessaire de synthétiser irddimrement un
fragment en C-15 a partir d’'un dérivé monoterpéaigti le schéma global serait, en conséquence,

nettement moins convergent que I'approche « TMH@-C10 » projetée.

Il est également possible d’obtenir des chromen2sliBubstitués a partir de salicylaldéhydes
en formant initialement les coumarines correspotetanlesquelles donnent effectivement des
chroménes par traitement avec un Grignard en ggm@®ma 23Y> Cependant, I'adaptation d'un tel

schéma au cas qui nous concerne parait difficile.

R'MgX R
CEg @(1 exces |\\ \
>0 DR
R

Schéma 23

Les syntheses correspondantes a la voie b du scR&rsont beaucoup mieux adaptées pour la
réalisation d’'un acces convergent au tocophérot tlroménes étant facilement hydrogénés en
chromanes correspondants, la condensation du TMH®ec, soit un dérivé monoterpénique puis
homologation & l'aide d’une autre unité en C-1@ divectement avec un résidu diterpénique formé a

partir de deux unités C-10 fournirait aprés hydrag®n le tocophérol viseé.
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La formation d'un chromene a partir d'un phénol e le TMHQ 2 peut étre,
essentiellement, réalisée de deux fagons : i) padensation avec un alcool propargylique tertiaire

i) par condensation avec un aldéhydp-insaturé (synthése de Crombie) (Schéma 24).

o]
R | R R |
AQ XX AQN
©\0H|R'<:|/O R Zon 7o,
Schéma 24
Les alcools propargyliqgues tertiaires sont des yssurs d’aldéhydes conjugués
(réarrangement de Meyer-Schiester) et récemmentcdeditions ont été trouvées pour convertir

quantitativement le déhydrolinalool en citfdl. De ce fait, les deux approches précédentes sont
envisageables.

La condensation phénols/alcools propargyliques

Lorsqu’on traite un phénol par un alcool propaiqye tertiaire en présence d’acide il se forme
I'éther propargylique correspondant, lequel seregmye thermiquement pour donner un chrom&he
[ (Schéma 25).

Z0H g R >0 DR Z>0H R Z>o DR
OH R R’
Schéma 25

Les rendements sont cependant relativement moyem$iandicap supplémentaire étant la
formation de produits secondaires lorsque R’ etRBsont des chaines insaturées comme c’est le cas
avec le déhydrolinalool.

On peut bien sar préparer d’abord I'éther propliggg intermédiaire dans des conditions plus
douces puis le réarrandé¥. Les rendements sont alors plus élevés, du moins das cas simples
(R'=R”=Me), mais cela multiplie non seulement lé&pes mais aussi les réactifs et les solvants, ce

gue nous devons impérativement éviter.
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Condensation phénols/aldéhydes insaturés ; la ggeatide Crombie

Dans le but de synthétiser des cannabinoides, eom montré que le chauffage d'un
compose phénoliqgue avec un aldéhyal@-insaturé, ou l'acétal diméthyligue correspondant e

présence de pyridine résultait en la formationlterménes 2,2-disubstitués (SchémalZb).

(e} OH 0 oH
M Hoc N
b P A 150T P
OH ©
X=0, (OMe), X=0, 84%

X=(OMe),, 88%
Schéma 26

Cette synthése de chroménes a été trés utiff¥é€: les principales modifications des
conditions originales portent sur I'emploi d’autearines que la pyridine, I'utilisation d’'un co-safht
(toluene) ou l'utilisation de phénate métalliquel¢sde magnésium ou de titane).

Concernant le mécanisme de cette réaction (ScB&ma est admis qu’il s’établit en premier
un équilibre acido-basique entre le phénol et ledpye et que par conséquent toutes les especes
acides et basiques possibles sont présentes estqulutdét un avantage pour ce type de condensation
la chromenylation des phénols par les aldéhydedréstsemblable & une condensation aldolique.
Ensuite, la protonation, d’'un groupement méthoxysda cas des acétals ou de la fonction carbonyle
pour les aldéhydes, forme un carbocation allyligtabilisé qui est intercepté par un ion phénate (ou
par le phénol en catalyse basique). Le produit éoest une cétone crotonisable. Dans les conditions
utilisées (catalyse acide/base), I'élimination @unolécule de méthanol (ou d’eau) peut se faire, la
cétone conjuguée ainsi former se cyclisant par motgssus électrocyclique (6 électrams pour

donner un chroméne.

~
7 pyridine X A
S—./ S—./ o |®/
OH 0 N
|
H

S=substituants
R.®
X o)
5\ 5\ " 1
Rl RZ Rl R2 / \
X=0,(0OMe), R=H,Me C(j\
S_
N R,

Schéma 27
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Un autre mécanisme a été envisagé (Schéma 28ei@rer fait intervenir une-alkylation et
met en jeu I'atome de carbone portant les groupéReet R. La cétone obtenue intermédiairement

dans le mécanisme précédent serait alors générémpsposition de Claisen de I'éther formé.

OR
S -ROH o~
= Z N
L] ), - )
Ol R O IR
Rl 2 Rl 2 (0] RIRZ

Schéma 28

Cependant, le fait que la condensation des aldéhjmkaturés soit plus difficile avec la
TMHQ 2 que des phénols moins encombrés laisse supposde quemier mécanisme est le plus

raisonnable : dans le cas d'umalkylation, I'aspect stérique devrait beaucoupmaantervenir.

La formation d’'un carbocation par protonation atipadu citral (ou de son acétal) peut
s’accompagner d’une cyclisation intramoléculaireh@na 29%¥? Cependant, si dans les conditions

de chroménylation la concentration en ions phénegegmportante, cette réaction ne devrait pas étre

compétitive.
n, _— A-H — | .
’ H( ®X\)H
X=0, (OMe), ‘\eA OR  R=H,Me
Schéma 29

La condensation de la TMHRavec le citralLlO ou le phytakhO en présence de pyridine a bien
sOr été essayée par CromBi&.Sa conclusion n'est pas trés encourageantehdwever, we have not
succeeded in condensing this € TMHQ), or other simple hydroquinones, with eithgrytal or
citral"! Bien que les rendements soient modest@s3(®n0), ces deux aldéhydes peuvent par contre étre
condensés dans les mémes conditions (pyridine ffelga) avec desnétaliphénols pour donner les
chromenes correspondants. C'est donc I'hydroquibguoé pose probléme.

A la méme époque, G. Casiraghi et son équipe avaientré que les phénates de magnésium
pouvaient réagir avec des acétals insaturés, gadifs que les aldéhydes correspondants, pouredonn
des chromend®! En utilisant ces conditions, Crombie avait finader réalisé une synthése de
tocophérol au départ de citfdl(Schéma 30).
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1) EtMgBr, benzéne
HO reflux HO X
2) acétal
OH O R

Acétal diméthylique du phytal, 26%
Acétal diméthylique du citral, 35%

Schéma 30

Un sel de magnésium de la TMHQ est initialementidren traitant la TMHQ par une
guantité stoechiométrique de bromure d'éthylmagnésians le benzene. L'acétal diméthylique du
phytal est alors ajouté puis le mélange est partéeiux (le temps de chauffage n'est pas indiqué).
Aprés hydrolyse et purification, le chromene estésvec un rendement de 26% puis le chroméne est
converti en tocophérol par hydrogénation. L'acdialéthylique du citral donne un résultat similaire.
Crombie note que les aldéhydes correspondantsnsains réactifs. Nous n’avons a dire vrai jamais
pu reproduire parfaitement ce résultat de Cromihés, traces seulement de chromene étant détecté

apres plusieurs heures de chauffage dans les mmsdiu’ils mentionnent.

V.1.2. Au laboratoire

Comme nous I'avons vu précédemment, la réactiachdemenylation entre la TMHQet des
acétals insaturés en milieu basique, réputée ithffia pu étre réalisée au laboratoire pour accader
vitamine E (Schéma 31). L’astuce est de n'utilggune quantité tres limitée de pyridine : la réact

est intrinsequement tres lente mais sa vitessebiest sir augmentée en opérant a trés forte

concentration (sans solvant).

o~ 2 (1&q), Py (1€9)  AcO N AcO
MO/ 125 puis Ac ,0 .
) ) OAc
19 (1éq) 20 41
52% 42%

Schéma 31

Plusieurs essais ont été effectués avec une staeethie de TMHQ2 et d’acétal de l'isocitral
19 en présence de différentes bases a des températuiant de 135°C a 165°C. Les résultats alors
obtenus avaient montrés que parmi les bases tesépgridine était celle qui donne les meilleurs
résultats et que l'utilisation d’'un exces de baentissait la réaction ; ce qui expligue que Criemb
n'avait observé aucune réaction : il utilisait krigine comme base et solvant. Le chrom@0eest

alors obtenu avec un rendement de 52%.
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Puisque le citral0 est utilisé sous forme de mélange d’isometes$E, il avait également été
montré que l'acétakZ du citral 10, bien que donnant plus facilement des réactiongydésation
cationique que I'isomerg, réagissait de fagon correcte avec la TMHQ

Dans tous les cas, un exces dacétal était nécesssa dégradation accompagnant

invariablement la condensation visée.

V.2. Résultats

V.2.1. Approche € + C-10 »

Sur la base de ce résultat du laboratoire, nooasatenté d’améliorer la condensationXle
avec des acétals. Nous avons considéré principatesie@x parameétres. Le premier est la température
de réaction. L'espoir était qu'en opérant a une pi@mature plus élevée, on augmenterait
considérablement la vitesse de réaction. Nous aixd@rbitrairement celle-ci & 190°C a la place de
165°C.

Un deuxieme parametre qui paraissait important Etanéthode d’ajout de I'acétal. Dans les
essais précédents, la THMB) et I'acétal étaient mis tous deux en quantité s$tiomeétrique en
solution dans la pyridine, puis le mélange éta@utfé a 165°C pendant 62 heures. Il hous semblait
plus judicieux d’'ajouter l'acétal trés lentementadsolution de TMHQ2 dans la pyridine a chaud
(190°C) espérant ainsi éviter la dégradation deétal. La distillation progressive des composés
volatiles formés (MeOH), nous paraissait égalemesgentielle. D’autre part, nous avons choisi
d'ajouter I'acétal en solution dans un demi éq@made pyridine, I'autre demi équivalent servanirpo
solubiliser la TMHQ2.

Les premiers essais ont donc été réalisés dartondgions. L'acétal diméthyliqu24 comme
on I'a vu est aisément préparé a partir du cittalNous I'avons ajouté sous une période d’'une haure
la solution préchauffée (190°C) de TMHXans la pyridine, le réacteur étant surmonté dumete
colonne de distillation. Durant cette période Mektiles ont commencés a distiller. Une heure aifae
fin de I'ajout, toute distillation ayant alors césde mélange résiduel a été ramené a température
ambiante avant d'étre traitéh situ par de I'anhydride acétigue (Schéma 32). Cetteorsbr
modification paraissait essentielle, les chromanétant, comme les chromanes correspondant,

dégradables a I'air en milieu basique.
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HO o~ ACO
* M b) h
o~ _
OH 24 fe)
TMHQ 2 42
a) AcO
+
|O OAc
X X

41
Citral 10

Schéma 32. Conditions : a) PPTS (0,1éq.), HC(QM@OH, t.a., 24h. (quant.) ; b) pyridine
(1€q9.), 190°C puis A©, t.a., nuit42 (42%) etd1 (46%).

Le chroméne-acétat? a alors été obtenu avec un rendement de 42% &oddéacétate de
TMHQ 41 (46%) et de citrallO (37%). Le rendement en chroméne, basé sur I'hydinoge 2 ayant
réagie, est donc de 78%. Ce rendement est tout acfseptable. Un autre avantage par rapport aux
conditions antérieures est le gain de temps : theuxes seulement sont nécessaires, contre tros jou

précédemment.

La condensation « TMHQ + C-10 » ayant ainsi été&larée, il ne restait qu'a réaliser
’lhomologation & l'aide du magnésien du chlorure agonnellyle 25. Deux stratégies ont été

envisageées.

Tout d'abord, une tentative de chloration de typelinsky a été effectuée sur le chroméne
42. De facon surprenante, le chromene supporte ti&s des conditions de chloration et apres

guelques minutes, la réaction est terminée (Scld@na

AcO.
N a) AcO A Produit instable sur silice
o Pz - Sans purification, le rendement est de 85%
(0]
42 26 ¢l

b)

AcO N

o = =

43
Schéma 33. Conditions : a) Ca(O£IF0O, s CH,CI/H,0, 25min. (48%) ; b) Cul (0,05éq.), THF, -5°C pajsut

du magnésien du chlorure de citronnellyle 0,44MsdarTHF (2,2éq.), -5°C (58%).
Le produit chloré26 s’est montré trés instable sur silice, et il n‘akirs obtenu qu’avec un

rendement de 48% aprés chromatographie : sanscptidh, le rendement est de 85% et la pureté de

ce produit brut aussi bonne que celle du produibrdlatographié (RMN). Le dérivé chlo® placé
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dans les conditions de couplage, en présence djuaetité catalytique de Cul, avec le magnésien du
chlorure de citronnellyl5 dans le THFnhe fournit le précurseur insatud® du tocophérol acétate

gu’'avec un rendement moyen (58%).

Une seconde stratégie basée sur la formation deoxige 44 a alors été envisagée.
L'époxydation par dun-CPBA du chromend?2 fournit avec un excellent rendement le mono-épexyd
44 (Schéma 34). Il est évident qu’industriellementilisation dem-CPBA présente peu d’intérét et
que son remplacement par des réactifs d’époxydatimms onéreux comme les combinaisons

H,O,/métal serait nécessaire. Nous avons conservéooéiions pour toutes nos expériences.

AcO N AcO N HO X
a) b)
=
O —_— O —_—
o O
42 44 45 OH
AcO N
(e]
OAc
27
\ d)oue)
AcO
f
|acetate de (all-rac)-tocophérol 22|<)— _ _
(e]
43

Schéma 34. Conditions : arCPBA (1éq.), CHCI,, 0°C, 1h., puis Ca(OH)0°C, 1h.(93%) ; b) Al(GPr);
(4éq.), toluéne, reflux, 24h. (95%) ; c) Ax; pyridine, t.a., nuit (96%) ; d) Cul (0,05éq.}H, -5°C puis ajout
du magnésien du chlorure de citronnellyle 0,82MsdenTHF (2,1€q.), -5°C, (84%) ; e),0uCl, (0,05éq.),
THF, -5°C puis ajout du magnésien du chlorure t®mnellyle 0,82M dans le THF (2,1€q.), -5°C (802%)
H,, Pd/C, AcOEt (quant.).

Par traitement a l'isopropylate d’aluminium, I'é&yde 44 se réarrange en alcool allyliqyé
lequel est alors acétylé pour donner le com@&évec un tres bon rendement (96%). Traité par le
magnésien du chlorure de citronnelly®s, en présence de Cul ou du catalyseur de Kdshi
(LioCuCly), cet acétate fournit le dérivé insatut® avec de bons rendements. Une hydrogénation
donne alors quantitativement I'acétate de tocopl#olLe rendement global est de 30% a partir du
citral 10 et de 70% a partir de la TMHER) La pureté de ce produit est remarquable. L'aralyBLC
réalisée par les soins de RPNA (alors Aventis) atrdoque notre produit était d’'une pureté supéeieur
a celle du tocophérol industriel, lequel contiees draces de dérivés benzofuraniques totalement

absents du notre.
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V.2.2. Approche « C-10 + C-10 »

Le chlorocitral29 qu’'on obtient facilement par chloration du citrgdparaissait comme un
candidat idéal pour la réalisation d'un tel schénsan acétal diméthyliqu80 était parfaitement
équipé pour une homologation avec le magnéfBnle déhydrophytal3l alors obtenu étant
condensable avec la TMHQ dans les conditions pegngent définies.

Un tel couplage a donc été réalisé en additionleamagnésien du chlorure de citronnellyle
25a l'acétal30 en présence d'une quantité catalytique de CulHE @tant utilisé comme solvant. Le

déhydrophytaB1 a alors été obteravec un bon rendement (Schéma 35).

Cl 29 cl 30 31
)\/\/k/\/kﬂw\)\rﬂok/
NS N AN O/
32

Schéma 35. Conditions : a) PPTS (0,1éq.), HC(QMdgOH, t.a., 24h. (79%) ; b) Cul (0,05éq.), THF, -
5°C puis ajout du magnésien du chlorure de citrblyleel , 1M dans le THF (1,1€éq.), -5°C, puis HCI 4,
t.a., 5min. (84%) ; c) PPTS (0,1éq.), HC(OM&JeOH, t.a., 24h., (quant.).

Une hydrolyse partielle de I'acétapR ayant été observée lors des opérations d’extracilio
nous a paru préférable de déprotéger totalel®2mn hydrolysant le brut de condensation par HCI
aqueux. Une acétalisation de I'aldéhyledans les conditions utilisées précédemment a &orsi
guantitativement I'acétal diméthylique du déhydrgtph32, lequelest ainsi obtenu en 4 étapes a partir
du citral10 avec un rendement global de 50%.

La condensation de l'acétal C-3Q avec la TMHQ2 dans les mémes conditions que I'acétal
du citral24 afourni alors le chroméné3 avec un rendement de 49% pour une conversion enQMH

2 de 60% (Schéma 36). Le rendement calculé sur le @MHectivement réagi est trés bon : 83%.

~ AcO

(@) X
)\/Mﬂ“ \)\H‘J\o/ ?) o = =
32 N 43
TMHQ 2 AcO
b) +
OAc M

acétate de (all-rac )-tocophérol 22 I
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Schéma 36. Conditions : a) pyridine (1ég.), 19086 R\c,O, t.a., nuit43 (49%) et41 (40%) ; b) B, Pd/C,
AcOEt, (quant.).

Une hydrogénation du chromed8 donne gquantitativement l'acétate de tocoph@dl Sa
pureté (HPLC-masse) est comparable a celle du firobtenu par la voie 2+C-10+C10 ». L'acétate
de tocophéroR2 est donc obtenu de facon simple en 6 étapes avendement global de 24%, basé

sur le citrallO engagé, et d80%, calculé sur la TMHQ réagie.

VI. Conclusion du chapitre 1

La synthése de l'isocitrdl8 et de ces acétals s'est avérée plus difficile gqéeup. En effet,
tous les problémes concernant I'étape de réduchiorchlorure allylique29 n'ont pas été réglés.
Cependant, l'acétalisation de la fonction aldéhydepermis de s'affranchir des problémes de
dégradation : bien que la sélectivité de I'étapeédection du chloro-acétaBO ne soit pas totale, on
dispose d'un acces satisfaisant a I'acétal dimétteyde l'isocitrall8.

Une voie plus intéressante serait sans doutendersation enique de méthylvinylcétone avec
lisobuténe, lisométhylhepténone alors obtenuenttthomologable en isocitral par la voie
« acétylene » (condensation de l'acétylene puisraggement de Meyer-Schuster). Nous avons
brievement exploré cette approche mais deux citaones nous ont conduit & I'abandonner. La
production industrielle de I'isométhylhepténone B&ASF a été abandonnée au tout début de notre
travail. Comme de plus Aventis n’avait plus aucaotéiét pour le sujet, nous avons mis fin a nos

essais ; on a pu cependant montré la viabilitéette approche.

Pour ce qui est du but fixé, a savoir une synthapiele de22 a partir del0 et de TMHQ?2,
I'objectif a été atteint et ceci aussi bien pavdee « TMHQ 2+ C-10 » que la voie « C-10 + C-10 ; C-
20 +2 ». Pour la premiere, I'assemblage des unités taypés a été réalisé aussi bien par chloration
gue par la voie époxyde. Le passage par le déhlaFé26 s’est avéré nettement moins efficace : le
rendement global, a partir du citrdD est de 12% (20% brut) pour le chloré, contre 30%cav
I'époxyde 44. Le nombre d'étapes est de plus inférieur : 4 reofit La « C-10 + C-10; C-20 Z»
Enfin, pour la voie « C-10 + C-10 », des bons téssllont aussi été obtenus puisque l'acétate de
tocophérol22 est obtenu rapidement (6 étapes) avec un rendegiudratl a partir de citralO de 24%,
et a partir de la TMHQ qui aréagie de 80%.

Une projection effectuée par les soins du ser¥iEmginerie »de la société Aventis indiquent
gu’une telle approche pouvait étre considérée coreantageuse » (gain économique de 30%) par
rapport aux proceédés existants. Aucun développemedostriel n’a cependant été envisage, Aventis

ayant cessé depuis son activité dans le domaisenifies.
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Indications générales concernant les parties expénentales

(Valables pour les parties expérimentales des treaf®, 3, 4 et 5)

|. Purification des solvants et des réactifs courdan

¢

L'éther diéthylique et le tétrahydrofurane sonthggcsur hydroxyde de potassium, filtrés sur une
colonne d’alumine neutre et distillés sur sodiunpegsence de benzophénone.

Le toluene et le xyléne sont distillés sur sodiumpeésence de benzophénone.

Le chloroforme, le tétrachlorure de carbone, I'mexde pentane et I'éther de pétrole (fraction 40-
60°C) sont distillés sur,Po.

Le méthanol et I'éthanol sont distillés sur maguési

Le chlorure de méthyléne, le diméthylformamide céeonitrile et le diméthylsulfoxyde sont
distillés sur hydrure de calcium.

L’acétate d'éthyle est séché sur carbonate de siatauis distillé.

Le chlorure de tosyle est recristallisé a chauddaexane.

Le TiCl,, BF-OEb, TMSOTH, la diisopropylamine, la triéthylamine, pgridine, la 2,4,6-collidine
sont distillés sur hydrure de calcium.

Le n-butyllithium commercial (Acros et Aldrich) est dbsavant chaque utilisation selon la
méthode du Dr Jean Suffert (Suffert)JJOrg. chem1989,54, 509).

Le PCC est préparé selon Corey et conservé dadkaeon a I'abri de la lumiére sous argon
(Corey, E.J.; Suggs, J.Netrahedron Lett1975,2647).

Préparation du tampon phosphate pH 7 : La solusmpréparée en mélangeant une solution
aqueuse 0,06M (8,52g/L) de NaHP(Q90mL) et une solution aqueuse 0,06M (8,16g/L) de
KH,PQO, (510mL)

Préparation du tampon tartriqgue pH 2 : A une sofuti’acide tartrique (40g, 267mmol) dans de
'eau déminéralisée (360mL) est ajoutée progresséve des pastilles de soude (4,59, 113mmol).
Pour obtenir un tampon pH=9, l'addition de soudé leatement poursuivie jusqu'a pH=9

(déterminé avec pH-metre ou du papier pH).

. Notes particulieres

Freeze, pump and thavCette méthode de dégazage consiste a plonbaliée de réaction, isolé

de la rampe, dans un bain d’azote liquide. Une dpis le mélange réactionnel est congelé, le

ballon est placé sous vide pendant 5 min a la testyr@ de I'azote liquide, puis isolé de la rampe
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et laissé progressivement remonter a t. a. Deslgsidulles apparaissent, le ballon est remis sous
argon. L’opération est répétée trois fois.

De facon général, les réactions sont effectuées sdmnosphére d’argon avec une verrerie

préalablement séchée une nuit dans une étuve & ¥tQefroidie a t. a. dans un dessiccateur en

présence de gel de silice avec indicateur d’hugnidit

Suivi des réactions et purification

Les réactions sont suivies, sauf indication cordrgiar chromatographie sur couche mince (CCM)
a l'aide de plagues Kieselgel 6QF(Merck). Les révélations sont effectuées a 'u\ég3t 254
nm), par immersion dans une solution acide de Mamijl ou dans une solution basique de
permanganate de potassium, puis par chauffagepladae au décapeur thermique.

Pour les réactions de dédoublement enzymatiqueari@ement de la réaction est suivi par
injection en HPLC (Waters 2695) couplée a un détecUV (Waters 2996). La colonne utilisée
est une Thermo® Hypurity C18 (longueur: 150mm andktre interne: 4,6mm ; taille de
particule : ). L'éluant utilisé est un mélange GEN/H,0 = 6 : 4 et le débit est de 2,5mL/min.

. Caractérisation des produits

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaireatonp(RMN *H) sont enregistrés a 200,
300 ou 400 MHz a l'aide des spectrometres BRUKER-28C, Avance-300 et DPX 400
(respectivement)Les déplacements chimiques sont exprimés en paatianillion (ppm), par
rapport au solvant deutéré pris comme référencerriat (7,26 pour le chloroforme). Les
abréviations de multiplicité s, d, t, g, gt, sextpt, mc et m désignent respectivement singulet,
doublet, triplet, quadruplet, quintuplet, sextupleéptuplet, multiplet centré et multiplet. Les
constantes de couplage sont exprimées en Hertz.

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléairarbore 13 (RMN?C) sont enregistrés a 50,
75 ou 100 MHz a l'aide des spectrométres BRUKER 200; Avance-300 et DPX-400. Les
déplacements chimiques sont exprimés en ppm paor@u solvant deutéré pris comme
référence interne (77,00 ppm pour la raie centtalehloroforme).

Les expériences de RMN 2D (COSY, NOESY et correteliH-'°C) sont réalisées a 300 et 400
MHz sur des spectrometres BRUKER Avance-300 et @PX-

Les spectres d’absorption infra-rouge (IR) sontiséa sur un spectrométre PERKIN-ELMER
Spectrum One par la méthode dite de la réflexivald¢catténuée (ATR) pour les solides et par
dépdt d’un film de produit pur entre deux pastitiesKBr pour les liquides.

Les points de fusion sont mesurés sur un appdestrathermal sans correction de température.
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¢+ Les analyses par chromatographie en phase gazeé®s8 éont effectuées sur un appareil HP
6890 équipé d'une colonne capillaire HP-5 Crosslthks% Ph-Me Siloxane (30mx0,32
mmx0,25um) et d'un détecteur a flamme.

¢+ Les analyses par diffraction des rayons X sontsé&as par le Service Commun d’analyses RX de
I'Université Louis Pasteur de Strasbourg.

¢+ Les analyses par spectrométrie de masse par iomsdtimique (IC — NH) ont été réalisées par
le service commun de spectrométrie de masse devEtsité Louis Pasteur a l'aide d'un
spectrométre couplée a un appareil de chromatoigragrh phase gazeuse Shimadzu GCMS-
QP5050.
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6-chloro-3,7-dimethylocta-2,7-dien@9

C10H15CIO 9 10
M. M.: 186,68g/mol s 5 |
Huile jaune 6 X1
8 4 2
Cl
29

Chloration du citral

Dans un ballon de 500mL, le citré0 (5,029, 32,98mmol, 1€q) est mis en solution dans le
CH.CI, (164mL) et I'eau (16,4mL), puis I'hypochlorite @alcium (3,75g, 17,05mmol, 0,5éq) sont
ajoutés au melange réactionnel. Le milieu est ptacss agitation magnétique puis de petits morceaux
de carboglace y sont ajoutés régulierement judguia de la réaction (suivi par CCM). Un bain dlea
tiede est placé sous le ballon. Aprés 25 minutagitdition, une solution tampon phosphate (pH=7)
(20mL) est ajoutée. Aprés décantation, la phaselasguest extraite au QEl, (3x30mL). Les phases
organiques rassemblées sont lavées a la saumurdY4is au tampon phosphate pH 7 (40mL) et
séchées sur N80O,. Apres filtration sur papier, le solvant est évapsous pression réduite et le résidu
obtenu est purifié par chromatographie sur colodeesilice (gradient d'éther dans I'hexane) pour
obtenir le dérivé chlor@9 (4,71g, 25,23mmol76%) sous la forme d’une huile jaune. (Les isomeres

cisettranssont séparables par chromatographie)

Rr (hexane/éther : 3/1) =0,44/0,30 (UV/vanilline)Eb (°C, 0,5mmHg) =86. RMN 'H (200MHz,
CDCl3) de I'isomere trans :8 = 1,80 (s, 3H, CH)) ; 1,96-2,10 (m, 2H, CH) ; 2,17 (s, 3H, CH") ;
2,2-2,45 (m, 2H, CH) : 4,34 (t,%3.4=7,0Hz, 1H, CH) ; 4,91 et 5,02 (2s, 2H, GH ; 5,89 (d,%J)..
w=7,0Hz, 1H, CH) ; 10,01 (d3},.4=7,0Hz, 1H, CH) ppm.RMN *H (200MHz, CDCl,) de I'isomére
cis :5=1,8 (s, 3H, CH) ; 1,99 (s, 3H, CK) ; 2,01-2,12 (m, 2H, CH) ; 2,63 (m, 2H, CH) ; 4,34
(t, ®}.v=7Hz, 1H, CH) ; 4,91/5,02 (2s, 2H, CH) ; 5,92 (d,*}y.x=7Hz, 1H, CH) ; 9,96 (d,*J.,=7Hz,
1H, CH") ppm.RMN **C (50MHz, CDCl;) du mélange d’isoméres 17/17,5 (CH") ; 24,7 (CH’) ;
33,8/35,0 (CHP) ; 37,4/37,8 (CHf) ; 65,6 (CH) ; 114,6/114,7 (CH) ; 127,6/129,0 (CH ;
143,6/143,7 (§ ; 161,9/162,0 (&) ; 190,3/190,9 (CH ppm.IR (KBr) : v =3081, 2951, 2854, 2767,
1675, 1637, 1438, 1378 et 909°'tm

3,7-Dimethyl-octa-2,7-dienal (Isocitrall8

9 10
CaoH160 ;s o4 ]
M. M.: 152,23g/mol N
Huile incolore 8 6 4 5
18
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Réduction de chlorure allyliquz9

Essai I

Dans un tricol sec de 50mL équipé d'un réfrigératié a I'argon, d'un septum et d'un sabot
contenant le NaBIH(167,1mg, 4,42mmol, 2éq) et le Lil (296,5mg, 2,2doh 1€q), le composé chloré
33 (500mg, 2,17mmol, 1€q) est mis en solution dardN& (8mL). Les réactifs solides sont alors
ajoutés au mélange a température ambiante puisliEuméactionnel est chauffé a 60°C pendant 4
heures. De I'éther (10mL) et une solution aquet$€IdLM (4mL) sont ajoutés. Aprés décantation, la
phase aqueuse est extraite a I'éther (3x5mL) gthlases organiques rassemblées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée en NaH@®IML) puis a la saumure (2x5mL) et séchées sur@®4g8prés
filtration sur papier, les solvants sont évaporéssspression réduite pour obtenir un mélange
d'isocitral18 et de citrall0(329mg, 2,17mmol100%) sous la forme d'une huile incolore avec comme

proportion respective 55 et 45% (RMN).

Essai 2

Dans un tricol sec de 50mL équipé d'un réfrigérati€ a I'argon, d'un septum et d'un sabot
contenant le NaBH(170mg, 4,49mmol, 2éq) et le Lil (304mg, 2,27mmi@q), le composé chloB3
(498mg, 2,26mmol, 1éq) est mis en solution darBN#- (8mL). Le milieu est refroidi a 0°C et les
réactifs solides sont ensuite ajoutés. Apres gesleuinutes d'agitation a 0°C, le milieu réactiores|
tout d'abord chauffé a température ambiante p®8°& pendant 2 heures. De I'éther (10mL) et une
solution aqueuse d'HCI 1M (4mL) sont ajoutés. Apiésantation, la phase aqueuse est extraite a
I'éther (3x5mL) et les phases organiques rassembla# lavées avec une solution aqueuse saturée en
NaHCQ; (5mL) puis a la saumure (2x5mL) et séchées sur ®jgBpres filtration sur papier, les
solvants sont évaporés sous pression réduite gatenio un mélange d'isocitrdl8 et de citral1l0
(292mg, 1,92mmol89%) sous la forme d'une huile incolore avec comme@non respective 60 et
40% (RMN'H).

Essai 3

Dans un bicol sec de 50mL équipé d'un réfrigérali¢ & I'argon et d'un septum, le composé
chloré33 (250mg, 1,08mmol, 1éq) est mis en solution dari3N# (4mL) puis le LiBH 2M dans le
THF (0,81mL, 1,62mmol, 1,5éq) est ajouté. Le enilréactionnel est chauffé a 60°C pendant 20
heures. De I'éther (5mL) et une solution aqueUd€IldlM (2mL) sont ajoutés. Aprés décantation, la
phase aqueuse est extraite a I'éther (3x3mL) gthases organiques rassemblées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée en NaH@8mL) puis a la saumure (2x3mL) et séchées sur@jg8pres
filtration sur papier, les solvants sont évaporéasspression réduite pour obtenir un mélange
d'isocitral18 et de citrall0(122mg, 0,79mmol74%) sous la forme d'une huile incolore avec comme

proportion respective 60 et 40% (RMN).
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Essai 4

Dans un bicol sec de 25mL équipé d'un septum It &el'argon, le composé chloB3
(117mg, 0,51mmol, 1éq) est mis en solution dan$HE (1mL) puis le mélange réactionnel est
refroidi a 0°C . Le LiB(EfHH 1M dans le THF (1,27mL, 1,27mmol, 2,5éq) estsuite ajouté. Le
milieu réactionnel est agité pendant 30 minutes@ fuis 24 heures a température ambiante. De
I'éther (5mL) et une solution aqueuse d'HCI 1M (dmsbnt ajoutés. Aprés décantation, la phase
aqueuse est extraite a I'éther (3x4mL) et les phaggniques rassemblées sont lavées a la saumure
(2x5mL) puis séchées sur Mgs@preés filtration sur papier, les solvants soragwés sous pression
réduite pour obtenir un mélange d'isocitt8let de citrall0 (99mg, 0,50mmol100%) sous la forme

d'une huile incolore avec comme proportion respedb et 45% (RMNH).

R (hexane/éther : 3/1) 0,51/0,53 (vanilline)RMN 'H (200 MHz, CDCl;) du mélange d’'isoméres
: 0=1,57-1,77 (m, 2H, CH); 1,71 (s, CH); 1,98 (s, CH cis); 1,95-2,10 (m, 2H, CH); 2,17 (s,
CH'°trans); 2,10-2,30 (m, Chttrans); 2,57 (t,°3y.,=8Hz, CH"cis); 4,71 (d3Jy.,=10Hz, 2H, CH®);
5,89 (d,*3y.n=8Hz, 1H, CH); 9,94 (d,*J,.,=8Hz, CH cis); 9,99 (d,*J,.,=8Hz, CH trans ppm.RMN
¥%C (50 MHz, CDCl;) du mélange d'isoméres :J = 17,5 (CH'); 22,3 (CH’); 24,9/26,4 (CK);
31,9/37,1 (CHY); 37,2/40,0 (CH); 110,6/110,8 (CH); 127,4/128,6 (CH; 144,6/144,8 (©;
163,9/164,3 (€); 190,7/191,2 (CH ppm.

2-(5-chloro-2,6-dimethylhepta-1,6-dienyl)-[1,3]dmane,33

9

0 5
012H19C|02 7 />11
M. M.: 230,73g/mol N 1k
Huile incolore o 6 X )

Cl
33
Acétalisation de chloroaldéhy@9

Dans un bicol de 100mL, sous atmosphere d’'argalidhyde29 (1,989, 10,65mmol, 1€q) est
mis en solution dans le GEI, (40mL) puis le milieu réactionnel est refroidi7B2C et le dérivédis-
TMS de I'éthylene glycol (2,65mL, 1éq) et le TMSO1ul, 0,01éq) sont ajoutés ; le mélange
réactionnel devient alors jaune. Aprés 7 heuré@8&G, de la pyridine (218, 0,25€éq) est additionnée
a -78°C puis le mélange est agité 15 minutes aG#8fant d'étre versé dans une solution agueuse
saturée en NaHCO(15mL). La phase aqueuse est extraite awGGH(3x15mL). Les phases
organiques réunies sont lavées a la saumure (2XR@miséchées sur BBO, et K,COs. Aprés

filtration sur papier puis évaporation des solvauss pression réduite, I'huile obtenue est peribigr
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distillation sous pression réduite, l'acétal soté&3 (1,639, 7,09mmol66%) est obtenu sous la

forme d’une huile incolore.
Rr (hexane/éther : 9/1) =0,25 (vanilline). Eb (°C, 0,27mmHg) = 82. RMN 'H (200MHz,
CDCl;) des isoméres & = 1,80 (s, 3H, CH) ; 1,81 (s, 3H, CH° ; 1,82-2,32 (m, 4H, CH et CH>)
: 3,80-4,06 (m, 4H, CH" et CH") ; 4,35 (t,°3.4=7Hz, 1H, CH) ; 4,90/5,02 (2s, 2H, CB) ; 5,32 (t,
33u=7Hz, 1H, CH) ; 5,49 (2d}J.x=7Hz, 1H, CH) ppm.
2-(2,6-dimethylhepta-1,6-dienyl)-[1,3]dioxolarg
9 10
C12H2002 O/>11
M. M.: 196,28g/mol A0 A 1k
Huile incolore O
8 6 4 2
34

Réduction de chlorure allyliqués

Activation du zinc

Dans un bicol de 100mL muni d’un réfrigérant etssatmosphéere d’argon, on introduit le zinc
(2,749, 10€q) que I'on flambe sous vide. Une feisnontage refroidit, on ajoute du TMSCI (80
leq) et du THF sec (10mL) et on laisse agiter toat nuit & température ambiante, avant de laisser
décanter le milieu, de prélever le surnageant setingue, et de laver le zinc avec de I'éther sec

(2x10mL). Les résidus de solvant sont éliminés ettamt sous vide le montage.

Protocole:

Le dérivé chloré3 (595,1mg, 1éq) est ajouté en solution dans le Fet-(13,2mL) au zinc
activé, puis le milieu est chauffé a 70°C. Apresxdieeures d’agitation a 70°C et 48 heures a 55C, d
I'eau distillée (10mL), de I'éther (15mL) et uneagye de Célitd sont ajoutés au milieu réactionnel.
Aprées quelques minutes d'agitation, le mélangdikst sur fritté de porosité n°4 avec une coucke d
Célite® préalablement tassée. La phase aqueuse esteegtigither (2x10mL). Les phases organiques
rassemblées sont lavées avec de la saumure (2x1€hddchées sur BBO,. Aprés filtration sur
papier puis évaporation sous pression réduiteéédiglu est purifié par chromatographie sur colorae d
silice (gradient d'éther dans I'hexane), l'isodipeotégé 34 (61,8mg, 0,31mmol{%) est obtenu sous

la forme d’'une huile incolore.

Rr (hexane/éther : 3/1) =0,30 (vanilline). RMN *H (200MHz, CDCl;) des isoméres 5 = 1,50-1,59
(m, 2H, CH*>9; 1,72 (2s, 3H, CH; 1,78 (2s, 3H, CH; 1,95-2,20 (m, 4H, CHY); 3,82-4,02 (m,
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4H, (OCH),); 4,66 (s, 1H, CB); 4,68 (s, 1H, CH); 5,24 (d,*}.,.=7Hz, 1H, CH); 5,46/5,49 (2d3},.
4=7Hz, 1H, CH) ppm.

3-chloro-8,8-dimethoxy-2,6-dimethylocta-,6-die86,

9 10 1
C1oH5,CIO, (@]
M. M.: 230,73g/mol 75 d A
Huile incolore (@]
8 6 4 2
Cl
30

Acétalisation

Dans un ballon de 250mL, sous atmosphére d’argaidéhyde29 (15g, 80,4mmol, 1éq) est
mis en solution dans le MeOH (34mL, 10éq), puistfioformiate de méthyle (56mL, 6€q), et sous
flux d’argon le tosylate de pyridinium (211mg, 080) sont ajoutés. Aprés 24 heures d’agitation a
température ambiante, une solution de NaOH 1M (40etlde I'éther (80mL) sont ajoutés dans cet
ordre dans le mélange réactionnel. Aprés décantdigphase aqueuse est extraite a I'éther (3x60mL)
et les phases organiques rassemblées sont lav@esia solution aqueuse de NaOH 1M (40mL) et a
la saumure (2x60mL), puis séchées spC®. Aprés filtration sur papier et évaporation delyaats
sous pression réduite, I'huile obtenue est purifi@éedistillation sous pression réduite pour foutai

chloro-acétaB0 (14,659, 63,51mmolf9%) sous la forme d'une huile incolore.

Rr (hexane/CHCI,/AcOEt : 9/9/2) =0,8 (vanilline).Eb (°C, 0,25mmHg) =67.RMN *H (200MHz,
CDCl;) des isomeéres & = 1,73 (s, 3H, CH); 1,80 (s, 3H, CH9; 1,86-2,05 (m, 2H, CH)); 2,00-2,26
(m, 2H, CH®); 3,31 (s, 6H, CK" *3; 4,35 (t,%3,.4=7Hz, 1H, CH); 4,90 (s, 1H, CH; 5,03 (2s, 2H,
CH,%; 5,31 (t,°3.x=7Hz, 1H, CH) ppm.RMN **C (50MHz, CDCl;) des isoméres & = 17,1/17,6
(CHs'); 23,1 (CHY):; 34,3/34,7 (CHP); 36,4/37,5 (CH); 52,1/52,3 (2CH"); 66,1/66,2 (CH);
99,9/100,2 (CH; 114,3 (CH®; 122,6/123,8 (CH; 140,5 (C); 144,1/144,2 (€) ppm.IR (KBr) :
3080, 2949, 2827, 1672, 1647, 1448, 1377, 11313,1963, 907 crh.

8,8-dimethoxy-2,6-dimethylocta-1,6-dieri

9 10 O/ 1
C1oH220, 7 5 3 1
M. M.: 198,30g/mol N O/
Huile incolore 8 6 4 2
19

Réduction du chlorure allyliqug0
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Activation du zinc

Dans un bicol de 250mL munit d’'un réfrigérant etis@atmosphére d’argon, on introduit le
zinc (29,39, 10éq) que 'on flambe sous vide. Uris fe montage refroidi puis placé sous atmosphere

d'argon, le MeOH (40mL) est ajouté puis la susmenest chauffée a 50°C pendant 30 minutes.

Protocole:

La suspension de zinc est laissé refroidir & teatpée ambiante puis le dérivé chld3é
(10,38g, 44,9mmol, 1€q) en solution dans MeOH (20edt ajouté a la suspension de zinc. Aprés une
heure d’agitation a température ambiante, uneisalaigueuse saturée en NaHQ6E0mL), de I'éther
(40mL) et une spatule de Céfitesont ajoutés au milieu réactionnel. Aprés quelqoesutes
d’agitation le mélange est filtré sur fritté n°4eawune couche de Célfite_a phase aqueuse est extraite
a I'éther (2x40mL). Les phases organiques rassestdént lavées avec une solution aqueuse saturée
de NaHCQ (2x40mL) et séchées sur MgS@pres filtration sur papier puis évaporation delvants
sous pression réduite, I'nuile obtenue est purjfiggedistillation, un mélange d'isocitral protég#et
de citral protége4 (6,779, 34,15mmol76%) est obtenue sous la forme d'une huile incolores dme

proportion 80/20 en faveur du produit désiré (RRMHY.

Rr (hexane/éther : 3/1) 20,29 (vanilline) Eb (°C, 0,15mmHg) =41.RMN *H (200MHz, CDCl;) du

mélange d’isomeéres B = 1,72/1,76 (2s, 6H, CA'9; 1,49-1,7 (m, 2H, CH); 1,96-2,18 (m, 4H,
CH,* 9: 3,31 (s, 6H, 2CH"); 4,66-4,75 (m, 2H, CH); 5,01/5,04 (2d3},.,=6,5Hz, 1H, CH); 5,23-
5,31 (m, 1H, CA ppm.RMN **C (50MHz, CDCl;) du mélange d’isoméres 3 = 16,9 (CH");

23,2/23,3 (CH); 25,5/25,8 (CH); 37,3/37,5 (CH); 38,9 (CH"); 52,2/52,3 (2CK"); 100,0/100,4
(CHY; 110,0 (CH®); 121,7/122,5 (CH; 142,1/142,4 (€); 145,56 (C) ppm.

1,1-Dimethoxy-3,7-dimethyl-octa-2,6-dier}

9 0 57 11
C12H320, 7 s 3 1
M. M.: 198,30g/mol N N e
Huile incolore 8 6 4 2 O
24

Acétalisation

Dans un ballon de 100mL, sous atmosphére d'argoeitral 10 (2,09, 13,2mmol, 1éq) est mis
en solution dans le MeOH anhydre (5,3mL, 131mmd&d), puis I'orthoformiate de méthyle (8,6mL,
78,6mmol, 6€q) et sous flux d'argon, le pyridinidosylate (32mg, 0,01éq) sont ajoutés. Aprés 24
heures d’'agitation a température ambiante, undignlde NaOH 1M (20mL) et d'éther (40mL) est

versée dans le mélange réactionnel. Apres déaamtédi phase aqueuse est extraite a I'éther (3xBOmL
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et les phases organiques rassemblées sont lavéesi@ solution aqueuse de NaOH 1M (20mL) et a
la saumure (2x30mL), puis séchées spC®. Apres filtration sur papier et évaporation delyauts
sous pression réduite, I'huile obtenue est purifiée distillation sous pression réduite pour fourni

l'acétal24 (2,139, 10,7mmol32%) sous la forme d'une huile incolore.

Rr (hexane/AcOEt : 9/1) =0,48 (vanilline) Bp (°C, 0,15mmHg) =41.RMN *H (300MHz, CDCls)

des isoméres & = 1,61/1,69 (4s, 6H, CA1%; 1,73/1,77 (2s, CH¥); 2,0-2,18 (m, 4H, Ck'9): 3,32 (s,
6H, 2CH); 5,02/5,04 (2d33}.+=6,6Hz,%}.4=7,2Hz, 1H, CH); 5,11 (m, 1H, C®; 5,26 (m, 1H,
CH?) ppm.RMN **C (75MHz, CDCl;) des isoméres d = 25,6-26,5 (Chf' * '9; 32,7 (CH®); 39,4
(CH,Y): 52,2/52,3 (2CHt"); 100,2/100,4 (CH; 121,6/122,5 (CH; 123,7/123,8 (CH; 142,1/142,4
(C%; 145,56 (C) ppm.

Methanesulfonic acid 3,7-dimethyl-oct-6-enyl esg,

9 10

C11H2503S ; s 4 1

M. M.: 234,36g/mol X

Huile incolore o 5 , OMs
35

Préparation du mésylate de citronnellyle

Dans un bicol de 500mL, équipé d'un septum et rdlwm raccord relié a une double rampe
vide/argon, le citronnelld7 (5g, 32mmol, 1éq) est mis en solution dans du pensac (123mL) et le
chlorure de mésyle (4,92mL, 64mmol, 2éq) est ajéeéement & -5°C sous agitation. La pyridine
anhydre (5,16mL, 64mmol, 2éq) en solution dans elitgne (25mL) est alors ajoutée au milieu. On
laisse le milieu réactionnel revenir tres lentem@némpérature ambiante (4 heures). Aprés 7 heures
d’agitation, une solution aqueuse froide d'HCI 1MEmL) est ajoutée au milieu réactionnel. Aprés
décantation, la phase aqueuse est extraite aunge(8a50mL) et les phases organiques réunies sont
successivement lavées avec une solution aqueu€d H\ (100mL), une solution aqueuse saturée en
NaHCGQG; (2x100mL) puis séchées sup®Os. Apres filtration sur papier, le solvant est évapsous
pression réduite, et I'huile incolore obtenue asifige par chromatographie sur colonne de silice
(gradient 1% d'éther dans I'hexane) pour obtenmdsylate de citronnellyl85 (6,95g, 29,3mmol,

91%) sous la forme d’une huile incolore.

R (hexane/E$O : 2/1) =0,41 (vanilline) RMN *H (300MHz, CDCly) : & = 0,95 (d, 3H3J},,,=6,4Hz,
CH;"); 1,15-1,55 (m, 4H, CH# %; 1,62 (s, 3H, CH); 1,70 (s, 3H, CH); 1,80 (m, 1H, CBH); 2,01 (m,
2H, CH’); 3,02 (s, 3H, E;SQ,); 4,22-4,34 (m, 2H, CH); 5,10 (m, 2H, CH® ppm. RMN *C
(75MHz, CDCly) : 6 = 17,6/19,1 (CKP 9); 25,3 (CH’); 25,7 (CH'); 28,9 (CH); 35,9/36,8 (CH" %);
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37,4 CHsSQy); 68,5 (CHY): 124,2 (CH): 131,6 (C) ppm.IR (KBr) : v = 2980, 2926, 1455, 1355,
1175, 974, 943, 890, 528 ¢m

8-Chloro-2,6-dimethyl-oct-2-ene (chlorure de ciebyle), 36

9 10
C10H1Cl ., . ] L
M. M.: 174,71g/mol NN
Huile incolore 8 6 4 2 Cl
36

Substitution d'un groupe mésyle par un ion chlorure

Dans un bicol de 250mL, équipé d'un septum et difigérant reli€ a une double rampe
vide/argon, le mésylat85 (10g, 42,1mmol, 1éq) est mis en solution dans al®MF anhydre
(150mL). Le milieu est refroidi & 0°C puis du Li@hhydre (18mg, 420mmol, 10€q) est ajouté sous
flux d'argon. Le milieu réactionnel est ensuite wfféa au reflux pendant 1 heure. Aprés retour a
température ambiante, le mélange réactionnel est akrsé dans une solution aqueuse glacée d'HCI
2M (100mL) et d'hexane (200mL). Apres décantatilanphase aqueuse est extraite a I'hexane
(3x50mL) et les phases organiques réunies sone$agéccessivement avec une solution agueuse
saturée en NaHCQ2x50mL), a la saumure (1x50mL), puis séchéedvgiBOy. Apreés filtration sur
papier et évaporation du solvant sous pressioritegde résidu est purifié par filtration sur cofende
silice (éluant : hexane) pour fournir le chlorume dtronnellyle36 (6,759, 38,7mmol92%) sous la

forme d’une huile incolore.

R (hexane/E$O : 3/1) =0,92 (vanilline) Bp (°C, 13mmHg) =95.RMN 'H (300MHz, CDCly) : & =
0,92 (d, 3H.3,4=6,4Hz, CH"); 1,15-1,45 (m, 4H, CH ; 1,62 (s, 3H, CH); 1,71 (s, 3H, CH);
1,82 (m, 1H, CBP); 2,01 (m, 2H, CH); 3,59 (m, 2H, CH); 5,12 (m, 2H, C® ppm.RMN **C
(75MHz, CDCly) : & = 17,9/18,9 (CHf %; 25,3 (CH); 25,7 (CH™); 30,0 (CH); 36,7/39,7 (CH %;
43,3 (CHY; 124,4 (CH); 140,0 (C) ppm.IR (KBr) : v = 2964, 2927, 2873, 1650, 1453, 1378, 1286,
1246, 1110, 985, 885, 830, 727, 658%cm

Préparation du magnésien du chlorure de citronie(®s

Dans un tricol de 100mL sec équipé d'un septunmedampoule a addition et d'un réfrigérant
relié a une double rampe vide/argon, la tournurendgnésium (438mg, 18,02mmol, 1,05éq) est
introduite puis le montage est entierement flanags syide. Apres retour a température ambiante, le
montage est placé sous argon et la tournure de ésmgn est agitée magnétiquement sans solvant

pendant une nuit. Le THF anhydre (1mL) est ensjdaté ainsi gu'un grain de d'iode sublimé puis le
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mélange est légerement chauffé jusqu'a dispariteofa couleur orange, a ce moment la solution du
chlorure de citronnellyl&86 (3g, 17,17mmol, 1éq) dans le THF (21mL) est ajoatégoutte a goutte a
température ambiante. Apres l'ajout, le mélangepesté a reflux jusqu'a disparition totale du
magnésium, la solution noire obtenue est aloréetigelon la méthode décrite dahsOrg. Chem.
1999,64, 3755-3756.

Acetic acid 2,5,7,8-tetramethyl-2-(4-methyl-pene3yl)-2H-chromen-6-yl ested2

Co1H203
M. M.: 328,45
Huile jaune

Condensation Citral - THMQ suivie d'une estérifioatin-situ

Dans un tricol de 50mL, équipé d'un septum, d'umeaalle & addition et d'un montage de
distillation relié a une double rampe vide/arg@ntriméthylhydroquinon@ (3,129, 20,5mmol, 1éq)
est mise en solution dans la pyridine (0,85mL, 4@ol, 0,5éq). Le mélange est chauffé a 170°C a
I'abri de la lumiére, puis I'acétél4 (4,07g, 20,48mmol, 1€q) en solution dans la pyedi®,85mL,
10,24mmol, 0,5éQq) est ajouté au goutte a goutte sna période d'une heure. Les composés volatiles
(Eb 760 60-70°C) distillent au fur et @ mesure de leunfation. Aprés une heure, la distillation est
terminée. Aprés refroidissement, de la pyridine,@fil, 200 mmol) et de I'anhydride acétique
(8,7mL, 150mmol) sont ajoutés au milieu réactiondgdrés une nuit & température ambiante, le
mélange réactionnel est dilué avec de I'éther (1QQuuis traité avec une solution aqueuse d’acide
chlorhydrigue 1M (100mL). La phase aqueuse estagatravec de I'éther (4x75mL). Les phases
organiques réunies sont lavées avec une solutioeuag d'acide chlorhydrique 1M (100mL) et avec
de la saumure (3x100mL) puis séchées sur Mg2@res filtration sur papier, les solvants sont
évaporeés sous pression réduite et I'huile obteaupueifiée par chromatographie sur une colonne de
silice (gradient de dichlorométhane dans I'hnexgm@)r fournir successivement le chroméne-acétate
42 (2,795¢g, 8,51mmol42%) sous la forme d'une huile visqueuse jaune puibiseacétate de
triméthylhydroquinonél (2,144g, 7,6 mmoHK6%).

Rf (CH.Cl,) = 0,62 (UV/vanilline).RMN 'H (300MHz, CDCl;) : & = 1,37 (s, 3H, CK®; 1,57/1,66
(2s, 3H, CH""™; 1,60-1,73 (m, 2H, CH%; 2,04-2,16 (m, 2H, CH"); 2,02/2,04/2,10 (3s, 9H, GH
18.19: 2,32 (s, 3H, CK"; 5,10 (t,°Jy.x=7Hz, 1H, CHY; 5,57 (d,%}..+=10,2Hz, 1H, CH); 6,50 (d,*J..
4=10,2Hz, 1H, CE) ppm.RMN **C (75MHz, CDCl,) : = 11,5/13,2/15,8 (CH" **'5; 17,7 (CH™);
19,6 (CH™); 22,8 (CH'Y); 25,8/26,0 (CH* 9; 40,8 (CH'Y); 78,4 (C); 115,7/116,9 (&);
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122,8/124,2 (CE 3; 122,6 (C"); 124,3 (C"); 129,2 (C"); 131,0 (CH); 131,8 (C¥: 146,8 (C");
149,3 (C"); 169,4 (G% ppm.IR (KBr) : v =3046,2968, 2925, 2860, 1759, 1672, 1644, 1605, 1458,
1368, 1204, 1115, 1089 et 1062°trBM (IC-NH ) : (m/z) =346 (M+NH,"), 329 (M+H), 313, 286,
273, 245, 203, 159, 105, 91.

Acetic acid 2-(3-chloro-4-methyl-pent-4-enyl)-2,Bfetramethyl-BI-chromen-6-yl esteR6

C,1H»7ClO4
M. M.: 362,89
Huile incolore

Chloration de type Wolinsky

Dans un ballon de 100mL, le chromef2 (469mg, 1,42mmol) est mis en solution dans le
CH.CI; (9,2mL) et I'eau (0,92mL), puis I'hypochlorite d@alcium (173mg, 0,78mmol) est ajouté au
meélange réactionnel. Le mélange est placé sous égitation magnétique ; un bain d’eau tiede est
placé sous le ballon, puis de petits morceaux deogéace sont ajoutés régulierement. Aprés 30
minutes d’agitation, une solution de tampon phosplp&l 7 (3mL) est ajoutée, la phase aqueuse est
extraite au CHCl, (3xX5mL). Les phases organiques rassemblées sodddan la saumure (2x7mL)
puis au tampon phosphate (1x7mL) et séchées siBMlaApres filtration sur papier et évaporation
du solvant sous pression réduite, le résidu esfi@sur colonne de silice (gradient de £H dans
I'hexane). Le dérivé chlorg6 (250mg, 0,69mmol48%) est obtenu sous la forme d'une huile
visqueuse incolore. Reproduite sans chromatograpéite préparation a fourni un rendement brut de

85% avec une pureté aussi bonne que celle obtenus efpr@matographie.

Rr (hexane/AcOEt/CHCIl, : 9/2/9) = 0,71 (UV/vanilline). RMN *H (300MHz, CDCl;) des
diastéréoisomeres 3 = 1,35 (2s, 3H, CH%; 1,50-1,73 (m, 4H, CH>Y); 1,79 (2s, 3H, CH);
2,02/2,05/2,09 (3s, 9H, GH' ** ?}; 2,33 (s, 3H, CKfY); 4,38 (2t,°),4=7Hz, 1H, CHY); 4,89/5,01
(2m, 2H, CH'); 5,54/5,57 (2d3:.4=10,2Hz, 1H, CH) ; 6,51/6,54 (2d3J4+=10,2Hz, 1H, CH) ppm.
RMN °C (75MHz, CDCly) des diastéréoisomeres & = 11,5/11,6/13,2 (CK"**'y; 16,9 (CH");
20,5 (CH™); 25,8/26,2 (CH'®); 31,2/31,4 (CH"); 37,9/38,2 (CH"); 66,9 (CH?); 76,8 (C); 114,4
(CH,*); 117,3 (C"); 120,4/120,5 (CB); 122,6 (C"); 124,3 (C"); 128,6/128,9 (CH; 141,4 (C");
144,1 (C"); 144,2 (C%); 148,2 (C"); 169,5 (G ppm.SM (IC-NH5) : (m/z) =380 (M+NH,"), 363
(M+H"), 362 (M), 344, 327, 311, 284, 269, 245, 203, 163, 105, 91.

Acetic acid 2-[2-(3,3-dimethyl-oxiranyl)-ethyl]-2,B58-tetramethyl-B-chromen-6-yl ested4
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Co1H804
M. M.: 344,44
Huile incolore

Epoxydation au m-CPBA

Dans un monocol sec de 100mL équipé d'un septumeliEt a l'argon via une téte a
hydrogénée, le chroméne-acétate insald€500mg, 1,52mmol, 1éq) est mis en solution dans du
dichlorométhane anhydre (25mL). Le milieu réactnest ensuite refroidi a 0°C puis neCPBA
77% (341,3mg, 1,52mmol, 1€q) est ajouté par pasteous flux d'argon. Aprés 1 heure d'agitation a
0°C, le Ca(OH) (1€q) est ajouté a 0°C au milieu réactionnel kti@# est ainsi agité pendant 1 heure.
Le mélange est ensuite filtré sur un fritté de pitéon°4 contenant une couche de Cglite pavé est
rincé plusieurs fois au diclorométhane). La phasmmique récupérée est ensuite séchée sur ygSO
et apres filtration sur papier puis évaporation slelsants sous pression réduite (10mmHg, 30°C),

I'époxyde44 (485,5mg, 1,41mmoB3%) est obtenu sous la forme d'une huile incolore.

R (hexane/AcOEt/CHCI, : 9/2/9) = 0,61 (UV/vanilline). RMN 'H (300MHz, CDCl;) des
diastéréoisoméres d = 1,23/1,27/1,29 (3s, 6H, GH' 19; 1,36 (2s, 3H, CHK®; 1,60-1,88 (m, 4H,
CH;'*"); 2,01/2,05/2,09 (3s, 9H, GH' ***§; 2,32 (s, 3H, CHF'); 2,69-2,76 (m, 1H, CH); 5,56/5,59
(2d, 33,.4=10Hz, 1H, CH); 6,52 (2d,*3,.,~=10Hz, 1H, CH) ppm.RMN **C (75MHz, CDCl;) des
diastéréoisoméres :5 = 11,5/11,6/13,2 (CH"**'9; 18,5/18,6 (CH* 1); 20,5 (CH™); 23,7/24,0
(CH,"); 24,8 (CH'"); 37,3/37,6 (CH"); 58,4/58,5 (&); 64,2/64,4 (CH); 76,8/77,1 (¢); 111,6
(C*); 117,3/117,5 (€); 120,3/120,4 (CH; 122,55 (C"); 128,6/129,0 (CH; 141,4 (C");
144,2 (C"); 148,2 (C"); 169,4 (C° ppm.SM (IC-NH ) : (m/z) =344 (M), 329 (M-OH), 287, 246,
245, 203.

2-(3-Hydroxy-4-methyl-pent-4-enyl)-2,5,7,8-tetramdt2H-chromen-6-o0l45

C19H2603
M. M.: 302,41
Huile rouge

Isomérisation d'époxyde par l'isopropylate d'aluimin
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Dans un bicol de 100mL équipé d'un septum et ddfingérant, sous atmosphére d’argon,
l'isopropylate d’aluminium (5,669, 27,7mmol, 4éd)'époxyde44 (2,379, 6,92mmol, 1éq) sont mis
en solution dans le toluéne (36mL) puis le mélaigetionnel est chauffé a reflux pendant 24 heures.
Apres retour a température ambiante, le mélangetiodael est versé dans un mélange d'éther
(100mL) et d’'une solution aqueuse de tampon tartrigH 2 (100mL) puis on agite quelques minutes.
Aprés décantation, la phase aqueuse est extraitétreer (3x50mL) et les phases organiques
rassemblées sont successivement lavées avec utiersalqueuse de tampon tartrique pH 2 (50mL), a
la saumure (2x50mL) puis sont séchées sur Mg3@res filtration sur papier, les solvants sont
évaporés sous pression réduite, et le résidu olgsnpurifié par filtration sur une courte colorde
silice (hexane/AcOEt/CHLI, : 9/2/9)pour obtenir I'alcool allyliquet5 (1,989, 6,57mmol95%) sous

la forme d’une huile rouge.

R (hexane/AcOEt/CHCI, : 9/2/9) = 0,20 (UV/vanilline). RMN 'H (300MHz, CDCl;) des
diastéréoisoméres 5 = 1,33 (2s, 3H, CH%; 1,60-1,79 (m, 4H, CH*'Y): 1,70 (s, 3H, CH);
2,11/2,14/2,17 (3s, 9H, GH ** %§: 4,04-4,06 (m, 1H, CH); 4,50 (Is, 1H, OH); 4,82/4,93 (2m, 2H,
CH,": 5,58 (d,*J4.,=10Hz, 1H, CH) : 6,51 (2d,3}.4=10Hz, 1H, CH) ppm.RMN *C (75MHz,
CDCl;) des diastéréoisoméresd = 10,8/11,6/12,4 (CH"'®*Y; 17,5/17,6 (CH"); 25,2/25,5 (CH'");
29,2/29,3 (CHY); 36,3 (CH"); 75,8/76,0 (CFP); 76,5/76,6 (€); 111,1/111,2 (CH"); 116,5 (C");
117,4/117,5 (€); 120,4/120,5 (CH); 122,2 (C"); 123,3 (C"); 129,3/129,6 (CH; 144,3/144,4 (&);
145,4 (C"); 147,2/147,3 (&) ppm.SM (IC-NH5) : (m/z) =303 (M+H"), 302 (M), 287(M-OH), 269,
204, 203, 159.

Acetic acid 1-[2-(6-acetoxy-2,5,7,8-tetramethyl-2hromen-2-yl)-ethyl]-2-methyl-allyl este27

C23H3005
M. M.: 386,48
Huile incolore

Estérification du dio#45

Dans un monocol sec de 50mL, sous atmosphére d,degohroméno#5 (1,169, 3,83mmol,
1éq) est mis en solution dans de la pyridine arehy@mL, 76,7mmol, 20éq) puis le mélange est
refroidi & 0°C et de I'anhydride acétique dist{B&7mL, 28,3mmol, 10éq) est ajouté. Apres une auit
température ambiante, le mélange réactionnel &s¢ dvec de I'éther (50mL) puis traité avec une

solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1M (30mLy jhhase aqueuse est extraite avec de |'éther
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(4x15mL). Les phases organiques réunies sont laaxdssune solution aqueuse d’acide chlorhydrique
1M (30mL) et avec de la saumure (3x30mL) puis séststir MgSQ Apreés filtration sur papier, les
solvants sont évaporés sous pression réduite wetel'lobtenue est purifiée par filtration sur une
colonne de silice (hexane/AcOEVEH, : 9/2/9) pour fournir le chroméne-acéta?& (1,429,

3,67mmol,96%) sous la forme d'une huile incolore.

R (hexane/AcOEt/CHCI, : 9/2/9) = 0,55 (UV/vanilline). RMN 'H (300MHz, CDCl;) des
diastéréoisoméres :5 = 1,33 (s, 3H, CK®; 1,58-1,85 (m, 4H, CH*™): 1,69 (s, 3H, CH);

2,01/2,02/2,04 (3s, 9H, GH '®* ; 2,02 (s, 3H, CKEP); 2,32 (s, 3H,CK"); 4,88/4,93 (2m, 2H,
CH,'); 5,14-5,16 (m, 1H, CH); 5,54 (d,*}.,.=10Hz, 1H, CH); 6,51 (2d2};.s=10Hz, 1H, CH) ppm.

RMN *¥C (75MHz, CDCl;) des diastéréoisoméres & = 11,5/11,6/13,2 (CH"*®%; 17,9/18,1
(CH;™); 20,5/21,1 (CH* #; 25,9 (CH™); 26,9 (CH"Y); 36,2/36,4 (CH"; 76,9 (C); 77,3/77,4
(CH'); 112,9/113,0 (CKY); 117,3/117,4 (€); 120,3 (CH); 122,5 (C"); 122,6 (C"); 128,8 (C");

128,9/129,1 (CBH); 141,4 (C3; 142,7 (C"); 148,2 (C"): 169,5/170,3 (& %3 ppm.SM (IC-NH ) :

(m/z) =386 (M), 371, 327 (M-OAC), 269, 246, 245, 204, 2039.

Acetic acid 2,5,7,8-tetramethyl-2-(4,8,12-trimetiiytleca-3,11-dienyl)-RA-chromen-6-yl ested3

C31H4603
M. M.: 466,70g/mol
Huile incolore

Méthode 1: Couplage Grignar®5/ chlorure allylique26 catalysé par du cuivre |

Dans un bicol de 10mL, muni d'un septum et relitna double rampe vide-argon, le Cul (
3mg, 0,013mmol, 0,05éq) est introduit puis le mgatast flambé sous vide ; le derivé chl@g
(93mg, 0,24mmol, 1éq) en solution dans le THF argy80Qul) est ensuite ajouté sous atmosphére
d'argon. Le milieu est alors refroidi a -5°C puis $olution du magnésieb5 0,44M (0,58mL,
0,256mmol, 1€q) est ajoutée au goutte a goutteddange. Apres I'ajout total du magnésien, de Itéthe
(2mL) et une solution aqueuse saturée enMKLmL) est versée dans le mélange réactionngle#\p
qguelgues secondes d'agitation, puis décantatiqrhdae aqueuse est extraite a I'éther (3x1mL)set le
phases organiques rassemblées sont lavées aveolutien aqueuse saturée en JAH(2mL) et a la
saumure (2x2mL), puis séchées sur MgSA&pres filtration sur papier et évaporation deb/aus

sous pression réduite, I'huile obtenue est purifi@e chromatographie sur colonne de silice (gradien
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d'éther dans I'hexane) pour fournir le chroméBg64,5mg, 0,14mmol58%) sous la forme d'une

huile épaisse incolore.

Méthode 2 Couplage Grignar®5 / acétate allylique7 catalysé par du cuivre |
Essail:

Dans un bicol de 10mL, muni d'un septum et relitna double rampe vide-argon, le Cul (
3mg, 0,013mmol, 0,05éq) est introduit puis le mgetast flambé sous vide ; l'acétate allyliqre
(100mg, 0,256mmol, 1€q) en solution dans le THRydré(35Ql) est ensuite ajouté sous atmosphere
d’'argon. Le milieu est alors refroidi & -5°C pus $olution du magnésie5 0,82M (0,65mL,
0,54mmol, 2,1éq) est ajoutée au goutte a goutten@ange. Apres l'ajout total du magnésien, de
I'éther (2mL) et une solution aqueuse saturée eyCNELmML) est versée dans le mélange réactionnel.
Aprés quelques secondes d'agitation, puis décanfdi phase aqueuse est extraite a I'éther (3x1mL)
et les phases organiques rassemblées sont lav@eara solution aqueuse saturée en@MIKRmL) et
a la saumure (2x2mL), puis séchées sur Mg®pres filtration sur papier et évaporation delyauts
sous pression réduite, I'huile obtenue est purifi@echromatographie sur colonne de silice (gradien
d'éther dans I'hexane) pour fournir le chroméBg102mg, 0,217mmol34%) sous la forme d'une

huile épaisse incolore.

Essai 2 :

Dans un bicol de 10mL, muni d'un septum et religna double rampe vide-argon, l'acétate
allylique 27 (100mg, 0,256mmol, 1éq) est mis en solution damsTHF anhydre (35d) puis le
Li,CuCl, 0,1M dans le THF fraichement préparé (¥30,013mmol, 0,05éq) est ensuite ajouté sous
atmosphére d’argon. Le milieu est alors refroidi5&C puis la solution du magnési@d 0,82M
(0,65mL, 0,54mmol, 2,1éq) est ajoutée au goutteoattg au mélange. Aprés l'ajout total du
magnésien, de I'éther (2mL) et une solution aqueaserée en NICI (1mL) est versée dans le
mélange réactionnel. Apres quelques secondes aflagit puis décantation, la phase aqueuse est
extraite a I'éther (3x1mL) et les phases organigassemblées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée en NKCI (2mL) et a la saumure (2x2mL), puis séchéesvigBO,. Apres filtration sur papier
et évaporation des solvants sous pression rédiiéle obtenue est purifiée par chromatographie su
colonne de silice (gradient d'éther dans I'nexaum)r fournir le chroménd3 (96mg, 0,206mmol,

80%) sous la forme d’une huile épaisse incolore.
Méthode 3 Condensation TMHQ - Acétal diméthylique C-20

Dans un tricol de 50mL, équipé d'un septum, d'umpaule a addition et d'un montage de
distillation relié & une double rampe vide / argom,introduit de la triméthylhydroquinor2(604mg,

3,97mmol, 1éq) et de la pyridine (0,16mL, 1,98mnthEéq). On chauffe a 180°C a I'abri de la

-84 -



Chapitre 1 - Synthése du (adl€)-tocophérol a partir de citral

lumiére, puis on ajoute l'acét@2 (1,349, 3,97mmol, 1éqg) en solution dans la pyrididd6mL,
1,98mmol, 0,5éq) au goutte a goutte sous une pedache heure. Les composés volatiles 4z60-
70°C) distillent au fur et a mesure de leur formatiApres deux heures, la distillation est terminée
Apres retour a température ambiante, le mélangetioéael est traité avec de la pyridine anhydre
(3,4mL, 10 mmol) et de I'anhydride acétique (2,7mimmol) ; on agite durant une nuit & température
ambiante. Le mélange réactionnel est dilué aved'étieer (30mL) puis traité avec une solution
aqueuse d’acide chlorhydrique 1M (30mL) a 0°C. llg® aqueuse est extraite avec de I'éther
(4x20mL). Les phases organiques réunies sont laaxésune solution aqueuse d’acide chlorhydrique
1M (30mL) et avec de la saumure (3x30mL). Apréshage des phases organiques sur Mg&O
filtration sur papier filtre, les solvants sont pueés sous pression réduite. Le résidu huileuxnobést
purifié par chromatographie sur une colonne deesiliéluant : ChkCl,/hexane) pour fournir le
chromene-acéta#3 (914mg, 1,96mmok9%) sous la forme d'une huile visqueuse jaune puisste

acétate de triméthylhydroquinoaé (371mg, 1,6 mmol0%).

R (hexane/CHCIl, : 1/1) = 0,35 (UV/vanilline). RMN 'H (300MHz, CDCl;) du mélange
d’isomeres : & = 0,9 (d,®}.x=7Hz, 3H, CH*); 1,08-1,47 (m, 9H, CF>'®*" ¥ CH'); 1,39 (s, 3H,
CH?%): 1,64/1,69/1,72 (3s, 9H, GH * 3; 1,70-2,22 (m, 6H, CH"'* '§; 2,06/2,08/2,15 (3s, 9H,
CHJ?" 282§ 2,15 (s, 3H, CK); 5,15 (m, 2H, CEf 9; 5,62 (2d 23,.1=10,2Hz, 1H, CH); 6,54 (d 3.
4=10,2Hz, 1H, CP) ppm.RMN **C (75MHz, CDCl;) du mélange d’isoméres :& = 11,5/11,6/13,2
(CHs?"*%; 15,8 (CH®™); 17,6 (CH®); 19,6 (CH?); 20,5 (CH®); 22,5/22,6 (CH'); 23,4 (CH™);
25,3/25,4/25,7 (CRH>'9; 25,7/25,8 (CH); 32,3/32,4 (CH); 36,6/36,8/37,1 (CH>'9; 40,0 (CH");
40,9/41,2 (CH"); 77,2/77,3 (&); 117,6 (C"); 120,0 (CH); 122,4 (C"); 122,6 (C"); 124,6/125,0
(C*%9; 129,0 (C"); 129,3 (CH); 130,9 (CY; 135,6/135,8 (€); 141,3 (C"); 1485 (C"); 169,4
(C* ppm.IR (KBr) : v = 3045,2966, 2927, 2858, 1760, 1672, 1455, 1368, 12063,11080, 1062
cm®. SM (IC-NH3) : (m/z) =484 (M+NH4), 467 (M+H), 466 (M), 385, 329, 273, 245, 230, 203,
174, 147, 95, 81, 69.

3,7,11,15-tetramethyl-2,6,14-hexadecatriefal,

CooH340 17 18 19 20

M. M.: 290,48g/mol 0

M. 13
Huile incolore Bl 1 N X Iy

16 14 12 10 8 6 4 2

Couplage grignar®5 /chloroacétal30 catalysé par du cuivre

Dans un ballon bicol de 100mL, muni d'un septurrebé a une double rampe vide-argon, le

Cul (0,05éq) est introduit puis le montage est HBansous vide ; le chloro-acét8D (4,95g,
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21,48mmol, 1éq) en solution dans le THF anhydren())5est ensuite ajouté sous atmosphére d’argon.
Le milieu est alors refroidi & -5°C puis la solutidu magnésieB5 1,05M (19,5mL, 1éq) est ajoutée
au goutte a goutte au mélange. Aprés l'ajout talmagnésien, une solution aqueuse d’'HCI 1M
(20mL) est versée avec précaution dans le méladgetionnel. Aprés 5 minutes d'agitation, puis
décantation, la phase aqueuse est extraite arli@kEOmL) et les phases organiques rassembléés son
lavées avec une solution aqueuse saturée en aldammonium (15mL) et a la saumure (2x15mL),
puis séchées sur Mge@Q\preés filtration sur papier et évaporation delvaats sous pression réduite,
I'huile obtenue est purifiée par chromatographiecaonne de silice (gradient d'éther dans I'hexane

pour fournir l'aldéhyd81 (5,249, 18,06mmolB4%) sous la forme d’'une huile épaisse incolore.

Rr (hexane/E$O : 2/1) = 0,44 (vanilline).RMN *H (300MHz, CDCl;) des isoméres 8 = 0,88 (2d,
3H, ®3,.4=6,3Hz, CH'¥); 1,03-1,19 (m, 2H, CH); 1,24-1,49 (m, 5H, CH, CH,> '); 1,62/1,69 (2m,
9H, CH*™® " 1: 1,90-2,04 (m, 6H, CH ®13; 2,16-2,30 (m, 5H, C§° CH,*: 5,11 (m, 2H, CR¥;

5,90 (m, 1H, CB); 9,99 (4d, 1H33,.,=7,9Hz, CH) ppm.RMN *3C (75MHz, CDCl;) des isoméres :
5 = 15,9 (CH"Y); 17,6 (CH®); 19,5 (CH"); 23,3 (CH'®); 25,1 (CH"); 25,3/25,5 (CH '3; 32,0
(CH’); 32,3 (CHY); 36,9/37,1 (CH> 3; 39,9 (CH?): 40,6 (CH":; 121,8-122,9 (CH; 124,9/125
(CHY): 127,4-128,6 (CB); 130,9-131 (&); 136,9-137,8 (O); 163,7/163,8 (&); 190,7/191,2 (CH

ppm.IR (KBr) : v = 2927, 2856, 2762, 1678 (C=0), 1632, 1450, 1377.@M (IC-NH5) : (m/z) =

308 (M+NH,"), 291 (M+H), 273, 247, 217, 197, 179, 163, 149, 137, 121, 96981.

1,1-Dimethoxy-3,7,11,15-tetramethyl-hexadeca-2 #tibhe,32
C20H4002

17 18 19 20 2
M. M.: 336,55g/mol 13 . s s (0]
Huile incolore AN 1 I X k -
6 14 12 10 8 6 4 2 O
32

Acétalisation de 'aldéhydal

Dans un ballon de 50mL, sous atmosphere d'argaliéhyde3l (1,449, 4,96mmol, 1éq) est
mis en solution dans le MeOH distillé (4mL, 20équis I'orthoformiate de méthyle (3,3mL,
29,6mmol, 6éq) et le tosylate de pyridinium reafisgé (13mg, 0,01éq) sont ajoutés. Apres 24 heures
d’'agitation a température ambiante, une solutioiNd®H 1M (30mL) et d'éther (40mL) est versée
dans le mélange réactionnel. Aprés décantatigohdae aqueuse est extraite a I'éther (3x20mL}et le
phases organiques rassemblées sont lavées avemlution aqueuse de NaOH 1M (30mL) et a la
saumure (2x30mL), puis séchées syC®s. Apres filtration sur papier et évaporation debl/auts
sous pression réduite, 'acé&f (1,51g, 4,95mmol100%), une huile incolore, est utilisé pour I'étape

suivante sans purification.
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Rr (hexane/ CHCI,/ACOEt : 9/9/2) = 0,69 (vanilline).RMN *H (300MHz, CDCl;) du mélange
d'isoméres : & = 0,84 (d, °J+=6Hz, 3H, CH'); 1,09-1,34 (2m, 7H, CH, CH,> ** 1
1,58/1,66/1,70/1,75 (4s, 12H, ¢A " ** 2}, 1,90-2,15 (2m, 8H, C¥t > *1§; 3,31 (s, 6H, CH" *);
4,95-4,09 (m, 3H, CH® ); 523 (m, 1H, CA ppm.RMN **C (75MHz, CDCl;) du mélange
d’'isoméres :8 = 16,9 (CH™); 17,6/19,6 (CH'"?9; 23,4 (CH'®); 25,7 (CH); 25,3-26,2 (Ck" ¥ 3;
32,0 (CHY; 36,6-36,9 (CH'”> '9; 39,4/39,9 (CH" ¥; 51,2/52,2 (CH™" %; 100,1/100,2 (CH; 114,3
(CH?); 121,6-125,0 (CH™); 130,9 (C%); 135,8/136,1 (§; 142,0/142,1 (&) ppm.

Tocophéryl-acétate22

C31H5,03
M. M.: 472,74g/mol
Huile incolore

Hydrogénation sur Pd/C

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum, et rali@ne cloche d’hydrogénation, le
chroméne acétaté3 (500mg, 1,07mmol) est introduit puis mis en solutdans l'acétate d'éthyle
anhydre (6mL). Le palladium sur charbon 5% (50mnsj)ensuite ajouté. Le mélange réactionnel est
tout d'abord placé sous argon puis sous atmosmlemihydrogene. On place sous agitation et le
dihydrogéne est absorbé sur une période de 6 hdwranélange réactionnel est alors filtré surdritt
de porosité n°4 contenant de la Célitdes rincages sont effectués a I'éther et |mafikest concentré
sous pression réduite. Le résidu huileux obtenuesfié par chromatographie sur une colonne de
silice (gradient de CKI, dans I'hnexane) pour fournir 'acétate de tocoph@&(499mg, 1,05mmol,

98%) sous la forme d'une huile épaisse incolore.

Ri (CH.Cl,) = 0,73 (vanilline).RMN *H (300MHz, CDCl;) : ¢ = 0,83-0,89 (m, 12H, C§****%;
1,00-1,65 (m, 24H, CH'"# CH,!0111214151618192404.26)- 1 721 84 (m, 2H, CH); 1,98/2,03/2,09
(3s, 9H, CH*"*%; 2,33 (s, 3H, CK"); 2,59 (t, 2H,%3..,=6,7Hz, CH® ppm.RMN *C (75MHz,
CDCly) : ¢ =11,8/12,1/12,9 (CH"'®*'y; 19,6-19,8 (CH* %); 20,5 (CH*); 21,0 (CH'Y); 22,6
(CHs®); 22,7 (CH* ¥; 24,5/24,8 (CH> '9; 28,0 (CHY); 32,7-32,9 (CH '); 37,3-37,6
(CH,"™*1%1§. 39,4 (CH™ ?9; 75,0 (C); 117,3 (C"); 123,0 (C"); 124,9 (C"); 126,7 (C"); 140,6
(C™); 149,4 (C"); 169,7 (C% ppm.IR (KBr): v = 2924, 1760, 1455, 1372, 1209, 1078, 1011, 921
cmi’. MS (CI-NH3): (m/z) = 491 (M+NH,"), 473 (M+H), 472 (M), 430, 245, 207, 203, 165.
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Chapitre 2. Synthése du (a#i€)-tocophérol a partir de linalool

|. Objectifs et choix stratégiques
Comme nous I'avons vu dans le chapitre précédénp(@3), le linalooll7 est avec le citral

I'un des produits intermédiaire de la « filiere BAS. On peut de plus le produire par thermolyse du

pinanol lui-méme dérivé du pinéne (Schéma 1).

H; O, ;; ? A Q
\ =
OH OH

linalool 17

pinénes

Schéma 1

C’est donc, selon les criteres d'accessibilité @déemment définis, une matiere premiére
intéressante pour accéder aux tocophérols.

Comme pour le citral0, deux stratégies complémentaires sont envisagefbthéma 1)i)
approche « C-10 + C-10 » suivie d& « C-20 » ;i) approche & + C-10 + C-10 ».

Approche "C-10 + C-10"

|(a||-rac)-toc0phéro| acétate 22 I |:> \/;\/M
OH 50

AcO
W +C-10
OH
Cl
49

O

X=Cl, 47 X
X=0Ac, 48 ﬂ ﬂ
AcO.
W
—> OH

linalool 17

46
Approche "2+ C-10"

Schéma 1

L'utilisation du linalool 17 en synthése du tocophérol pose, chimiquement, bepude
problémes. De fait, on ne trouve trace dans léréituire d’'un quelconque développement de procédé
industriel pour faire du tocophérol & base de tetch La plupart de ces difficultés proviennent,

comme nous le verrons plus loin, de la présencs tamoléculel7 d’une liaison double carbone-
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carbone trisubstituée : la condensatioridet de2 ne peut se faire aussi efficacement que cell2 de
et de lisophytol3 en raison de la possible participation de cetsatiration dans les processus
cationiques gu’implique la chromanisation de I'hyglinone2 avec les alcools allyliques tertiaires en

milieu acide.

L'approche « C-10 + C-10 » apparait elle ausscdésdi. Alors que dans le cas du cift@] une
chloration allylique avait permis de réaliser uh ¢euplage (Cf. chapitre 1), le passage par un
intermédiaire tel qud9 pour accéder au dérivé phyty8® de fagon similaire pose le probléme de la
stabilité de cette chlorohydring9, laquelle peut donner lieu a la formation de d&sifuraniques.
Bien sdr cela peut se régler par des séquence®teton/déprotection. Cependant, alors que dans |
cas du citrallO une simple acétalisation au méthanol a pu éttessééasans que cela nuise trop au prix
de revient global des opérations, dans le cas mréseicun moyen simple, économique, n’est
envisageable ; la silylation par exemple est extidastriellement.

Bien que cette stratégie « C-10 + C-10 ; C-2D»n’ait pas été négligée, notre attention s’est
principalement portée sur le schéma « C-10 + C-10 » et notamment sur la condensatidn «C-

10 ».

II. La condensation linalod7/ TMHQ 2

Il.1. Rappel des faits ; analyse de la littérature

La condensation en milieu acide du linaldbl avec les polyphénols pour former des
chromanes est une réaction assez bien étudiéésen de sa relation avec la synthése des tocogghérol

et surtout des cannabinoid®s.

Le mécanisme intervenant dans la condensationndilodl 17 et de la TMHQ2 est, en
principe, identique a celui de la chromanisation TWMHQ 2 par Il'isophytol 3 (cf. chapitre 1).
L'utilisation de linalool a la place de l'isophytpbse cependant probleme en raison de la présence
d’'une seconde insaturation : la protonation duldiolal7 pour former le cation géranyle donne lieu a

des cyclisations concurrentes du processus de emisation visé (Schéma 2).
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‘@®>

AH
W \ S = (etc...)
17 OH +H,0
OH
OH
+ " + + etc...

Schéma 2

Selon les conditions utilisées (acide, solvant),clrbocation terpényle formé peut se
réarranger pour conduire a diverses especes apiEg)i elles mémes susceptibles (hydratation, perte
d’un proton) de donner une multitude de produits lelimonéne, les terpinéols, etd®”! A noter que
tous ces produits peuvent aussi se condenser avEdHQ 2 via toutes ces espéces cationidtids.

La formation de mélanges de chromanes et de maaotes diversement substitués est donc a

suspecter lorsqu’on conderzet17.
Un second probleme survient lors du processus é'deyclisation lui-méme. La protonation

de l'intermédiairen-géranyleTMHQ51 peut s’effectuée sur I'une ou l'autre des deuxstias doubles

carbone-carbone trisubstituées de la chaine gé&ré8ghéma 3).

/\©\ v0|e (@)
HO
\ _ @
=
17 voie (b))

0-GéranylTMHQ 51

AP

Schéma 3

e

Lorsque l'insaturation terminale de cette chaineaffectée (voie b), le cation tertiaire formé a
bien s0Or la possibilité de se cycliser pour foyrapres attaque du groupe hydroxyle phénolique, le

chromanol tricycliques3. Ce processus est compétitif avec le processudugant au chromand&?2
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visé (voie a) et la formation de mélanges de cesposés est effectivement observée dans diverses

conditions (Schéma 4).

2, BF4.Et,0
)\/\/k/\ benzéne, reflux  AcO AcO.
uis Ac,O
N NNy 2 2 _ N
géraniol o o
48 54
2, Tseokar 10
heptane, reflux ~ AcO AcO
W puis Ac,0O
+
17 OH O & O
48

54

Schéma 4

En milieu de solvant aprotique et peu basique tel lg@ benzene, la condensation du géraniol
avec la TMHQ2 en présence de BEO fournit un mélange constitué du chroma@®eet du dérivé
tricyclique 54;® un rendement de 62% (déterminé par extrapolatianatyses du produit brut) en
produit secondairb4 est annoncé. En 2001, Odinokov obtient un résodtatparable en condensant le
linalool 3 avec la TMHQ2 en présence d’un catalyseur de type « zéolitens theptane & reflu”
Dans ce cas, chacun des composants du produié pruitétre séparé par CPV préparative et identifié
(RMN 'H et™*C, UV, IR). Les analyses confirment la structuieytlique 54 précédemment attribuée

par Ichikawa au produit formé majoritairement aB&6®®.

Ces résultats sont a comparer avec ceux obtedapendamment pour la condensation de la
TMHQ 2 avec le myrcén&6.*” La protonation de ce diéne est susceptible defiooommel7 (ou le
géraniol) le cation géranyle. Une complication dépmntaire dans ce cas vient de la possible
formation du chromane isomésé via le processus de cyclisation cationique qurgstésenté dans le
schéma 5.

2, acide
o-xylene  HO HO
)\/\/H\/ _reflux
+
O Z (e}
52 55

acide = ACS, APTS, amberlyst 15...

5 ] - ey

Schéma 5
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On remargue que dans le cas du myrcene, du mairsslds conditions utilisées, le chromanol
tricyclique 53 ne se forme pas alors gu'il était, rappelonsdeyrbduit majoritaire de la condensation
de 2 et du linalool17 avec BR. De facon encore plus surprenante, alors que uésuis russes
signalent que dans le cas du linaldd une meilleure sélectivité est observée en opéralat a
température la plus basse possible, dans le casydiene c’est le contraire : plus la température de
condensation est élevée, meilleure est la sélgetem faveur du chromar&2! De trés bonnes
sélectivités sont notamment observées avec le mgrd® lorsque le catalyseur est l'acide
camphosulfonique (10%) et qu’'on opere dans le xylarreflux. On obtient alors un mélange des

chromanol$2 et 55 dans lequeb2/55 = 52 : 6 avec un rendement de 51%.

Une différence importante entre les expériences & myrcéne et celles avec le linalool est
bien sdr que dans le second cas il se forme loia dendensation une molécule d’eau. L'eau peut
jouer comme nous l'avons déja signalé un role favier dans ces processus d’hétérocyclisation. Il est
difficile cependant de relier les différences ddect#vité observées a ce facteur puisque I
géranylTMHQ 51 est commun aux deux processus : c’est le mémemiéthiaire ! Nous verrons
ultérieurement que cet aspect, négligé involontadre au début de ce travail, est sans doute a

I'origine des variations de résultats observégjgien passe du linalodl7 au myrcend.
Il.2. Résultats des premiéres expériences

La condensation du linalo@l7 avec la TMHQ2 a déja été explorée au laboratoire par N. Sala-
Jung (loc. cit.), les essais étant effectués umgund dans le xylene chaud en présence d’'une g&antit
catalytique d’acide camphosulfonique (ACS) (10%)avait alors été montré que I'utilisation du
TMHQ 2 et du linalool17 en quantité stoechiométriqgue donnait des mauvaidtats, une trés faible
guantité de TMHQ étant converti alors que l'alcool était entieremesrisommeé, et cela quelles que
soient les conditions de températures (80 a 130°C).

Ces premiers résultats nous ont conduit a revoisigurs des parametres réactionnels : la
température de réaction, I'acide utilisé, le rappimalool 17 / TMHQ 2 initial ainsi que le mode
d’ajout des réactifs, etc...

Tout d’abord, il a été décidé d’ajouter progressigat le linalooll7 & une solution de TMHQ
2 et d’'acide dans le xyléne a reflux. Le chauffageflux initial de la solution d& dans le xylene
permet de le solubiliser entierement. Ceci éta#, fnous avons fait varier la quantité de linalbol
ajoutée. Lorsque deux équivalents d’alcool sorisé@t, une quantité plus importante de TMBR@st
consommée. En revanche, lorsqu’on ajoute plus dg dquivalents, la conversion n'augmente plus.
Ceci peut sans doute s’expliquer par la formatiop tmportante d’eau résultant de la déshydratation
de l'alcool en trienes correspondants et par cares#gpar la baisse de I'acidité du catalyseuw).(H

D’autres acides tels I'acidetoluenesulfonique et I'acide méthanesulfonique égttestés mais ils se
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sont avérés beaucoup moins efficaces que l'acidgplsasulfonique ; a noter que contrairement a
I'ACS, 'APTS reste hydraté dans ces condition®lgablement aussi Me38).

Nous avons reproduit cette condensation dans ldkeures conditions définies en opérant a
I'échelle de la millimole. Un nouveau produit mdjaire était nettement visible en CCM et une
chromatographie sur colonne de silice a permisisigldr. Son analyse par RMN et la comparaison
avec les données de la littérature ont montré gilaissait d’'un mélange du chromas@let de son

isomére56 dans les proportions 86/14 (Schéma 6).

HO ACS (10%) HO HO
OH
+ W N
OH Xyléne @) O
17 150-180C
52 56

2 25 min.

rdt = 83%
52/56=86:14

Schéma 6

Des traces d'impuretés étaient également visilitdaN, CPV). L’isomérisation du produi2
en son isomeré6 dans les conditions utilisées n’est pas une s@rpifiss oléfines trisubstituées sont
connues pour s'isomériser en milieu acide. Ainar, @xemple, le dihydromyrcer28 s'isomérise en
2,6-diméthyl-1,7-octadiéns? par chauffage en présence d’une trace d’APTS (Sahght!

APTS, A
X = A

DHM 28 2,6-dimethylocta-1,7-diene 57

Schéma 7

La condensation d2et del7 a été ensuite répétée plusieurs fois a plus gracitele (jusqu'a
30g). Des résultats beaucoup moins bons ont alérsrgegistrés. Bien que les deux chromabalst
56 soient encore formés majoritairement et dans dgsoptions identiques aux précédente®%6 =
86 : 14), la présence d'impuretés, constituées prébablement de chromanols isomeres (CPV-
masse), était cette fois plus évidente (sighauagis plus importants en RMN). Leur élimination
paraissait difficile a ce stade, le produit bratdonnant pratiguement dans chaque expérience qu’'un
seul spot en CCM dans diverses conditions d’élufdus avons tenté cependant une purification par
chromatographie sur colonne. En appliquant desigmedd’élution trés lents, nous avons pu purifier
dans une certaine mesure le mélabger 56 mais au détriment du rendement, un grand nombre de
fractions contenant des mélanges enrichis en inggiet contenant toujours ces deux composés ayant

été bien sr également récupérées.
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A ce stade de notre travail, la conclusigait que réalisée a I'échelle de la mmole et dans

xyléne a reflux en présence d’ACS, la condensatien2 et de 17 donnait effectivement les
chromanolsb2 et 56 avec une sélectivité acceptable par rapport attguinone réagie (83%) mais
gue ces conditions n’étaient pas transposable® &cimelle plus importante, la formation d'impuretés

pratiguement inséparables devenant alors trop itapias.

N’ayant, a dire vrai, aucune idée sur l'origine de probléme, nous nous sommes
temporairement orientés vers I'approche « C-10 0G5 espérant de fagon tout a fait arbitraire,
intuitive, que peut-étre la condensation de la TMM&vec le déhydroisophyt8l0 dérivé du linalool

17 donnerait des meilleurs résultats, ou éventuelitmpermettrait une purification plus aisée.
lll. Résultats

l1.1. Stratégie « C-10 + C-10 »

Le linalool17 a été chloré en le traitant par CIOH dans les d¢immdi décrites par Wolinsk§?!
La chlorohydrine49 est alors isolée avec un rendement modeste (588t8),étant d0 en partie a sa
grande instabilité (Schéma 8). Le chlord@a alors été mis a réagir avec le magnésien duwrklale
citronnellyle 25 dans les conditions de couplage utilisées précédarpour le chloroacét&0 (cf.
chapitre 1), pour donner avec un rendement assele f21%) le déhydroisophytd0. De fagon
surprenante, la conversion 4@ est incompléte (44%), méme lorsqu’un large excésagnésien est

utilisé.

a)
OH OH
50

OH
17
Cl a9

Schéma 8. Conditions : a) Ca(O£ G,  CH,ClL/H,O, 20min. (59%) ; b) Cul (0,05€q.), THF,
-5°C puis ajout du magnésien du chlorure de citetipie 0,5M dans le THF (2,2éq.), -5°C
(21%, conversion : 44%).

Disposant cependant de quantités suffisantes dyddgphytol 50, nous I'avons condensé
avec la TMHQ2 en I'additionnant lentement a une solution a reftluxquinol2 et d’ACS dans le

xyléne (Schéma 9).

-97 -



Chapitre 2 - Synthése du (ali€)-tocophérol a partir de linalool

HO HO
a), b)
o o & Z
58
TMHQ 2 c)
AcO
o = Pz
59
a)
AcO
o)
22

Schéma 9. Conditions: a) ACS (0,1éq9;xyléne, reflux, 15min.; b)
déhydrophytol50 (1,5€q.), addition lente 30min., reflux, 5h. (5086nversion :
71%) ; c) AgO, pyridine, t.a., nuit (86%) ; c)Pd/C, AcOEt, (quant.).

Par chromatographie sur silice du produit bruteleccondensation, le chromas8la pu étre
isolé avec un rendement moyen (50%), la converdmmha TMHQ2 étant de 71%. Le rendement
corrigé, calculé par rapport a la TMHRayant réagie est de 70%. Ce dernier peut aloespétitégé
sous forme d’acétatB9 puis hydrogéner en présence de Pd/C pour donnegtde de (alfac)-
tocophéroR2.

Le résultat de la condensation du déhydrophy@ohvec la TMHQ2 est plutbt satisfaisant. |l
convient cependant de noter qu’une purificationgtaomatographie d&8 est nécessaire : possible a
I'échelle utilisée (mmole), une telle purificati@merait évidemment difficilement réalisable a plus
grande échelle. De plus, l'instabilité du chloraliool 49, de méme que les rendements moyens, et pire
la conversion inexplicablement faible observée tgssa condensation aves limitent sérieusement
cette approche. Pour toutes ces raisons, nousbagéfinitivement abandonnée pour nous consacrer a

nouveau a I'approche2«+ C-10 + C-10 ».
l1l.2. Stratégie « THMQ@ + C-10 + C-10 »
[11.2.1. Etude préliminaire
Ayant échoué lors de premiers essais a purifigorégluit de la condensatidh + 17 et &
déterminer la structure des produits secondaireriwentés, particulierement a grande échelle, nous

avons essayé d'enchainer 'homologation en C-1@ &ette condensation, I'espoir étant bien sdr

d’éliminer plus facilement a ce stade ultérieurdesomanols isomeéres @2.
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L'idée était qu'une fonctionnalisation allylique &2 et de56, une chloration par exemple,
suivie d'un couplage avec le magnésinn’affecterait pas les dérivés tricycligug8 et 55, ce qui
aurait permis de les éliminer, par chromatographieux par distillation.

Dans un premier temps, nous avons reproduit laiocdade condensation du linalob¥ avec
la TMHQ 2 dans les conditiongrécédentes. L'addition lente de deux équivaleatbralool17 & une
solution de TMHQ2 et d’ACS a reflux dans le xyléne fournit comme @e@mment un mélange de
produits duquel les produits issus de la dégradadie I'alcool 17 sont éliminés facilement par
chromatographie ou simplement par évaporation sade poussé. On isole alors une fraction
majoritaire (77%). L’analyse de cette fraction (RMEPG-Masse) confirme la présence trés
majoritaire des chromanes isoméeb2set 56 avec les mémes proportions que précedemnaig =
86 : 14). La présence de chromanols isomeres,lppessnt53 et 55, est mise en évidence par CPG-
masse. Ce mélange est alors placé dans des cosddiacylation (AgO/pyridine) pour protéger

I'hydroxyle phénolique, le mélange des acétatesisiabbtenu étant alors brievement purifié par

HO HO
L+ +
O (@)
55 53

TMHQ 2 52 /56 (res endo/exo) =86 : 14

filtration sur colonne de silice (Schéma 10).

HO
a), b)

OH

c)

AcO AcO.
N + +
(0] (0]
61 54

46/ 60 (res. endo / exo)

Schéma 10. Conditions : a) ACS (0,1ég-xylene, reflux, 15min. ; b) linalodl7 (2éq.), addition lente (1h.
30min.), puis reflux pendant 2h. (77%) ; c).8¢ pyridine, t.a., nuit (85%).

Ce mélange a été mis a reagir avec Ca(OILQ) dans un mélange de dichlorométhane et
d’eau comme précédemment (Schéma 11). Apres queeigumeites, la réaction est terminée. L'analyse
RMN *H du brut met en évidence deux nouveaux massifsgiaux oléfiniques compatibles avec les
structures espérédd et62. Ces chlorures étant supposés instables, et derleeffectivement, nous
n’avons purifié par chromatographie qu'une petigetip de ce produit. Cette fois, les chromanols
isomeres se distinguaient, faiblement mais suffireant en CCM des autres produits et nous avons pu
les récupérer dans une fraction de téte de cetmettographie. La comparaison des spectres RMN
'H et 3C de cette fraction avec les données de la lititzandiquait clairement qu'il s’agissait d’'un

mélange des chromanols tricycliquebet 61 avecb4/61= 2 : 1.
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AcO AcO Cl

46/60 47 Cl

+ Tricycliques ‘ b

AcO

O
22

Schéma 11. Conditions : a) Ca(OLIEO, s CH,Cl/H,0, 20min. (72%) ; b) Cul (0,05€q.), THF, -5°C
puis ajout du magnésien du chlorure de citronrel§/6M dans le THF (2éq.), -5°C, (70%) ; c), H
Pd/C, AcOEt, (quant.).

Une premiere remarque importante est donc querai@ment aux résultats obtenus avec le
linalool 17 et une zéolite, la condensation 2let del7 catalysée par ACS dans le xyléne donne non
seulemenb4 mais égalemer@l. A la suite, une solution du magnésien du chlodereitronnellyle25
dans le THF fraichement préparée et dosée, a@iéajau goutte a goutte a -5°C a une solution du
mélange purifié des chlorurdg et 62 dans le THF en présence d’'une quantité catalytigu€ul pour
fournir, avec un rendement de 70%, un produit deplame, lequel a alors été converti
guantitativement en (athc)-tocophérol acétat@2 ayant une pureté de I'ordre de 90% (CPG) par

hydrogénation sur Pd/C.

l11.2.2. La voie époxyde

La chloration du produit brut de chromanisation2dzar le linalooll7 nous a permis, comme
on vient de le voir, d’éliminer, mieux de caractéri les produits secondaires tricycliques forrés |
de cette condensation et aussi d’aboutir au tocopise.

Un probleme mis en évidence lors de ce développemsnla relative instabilité de ces
produits. De plus, lors de l'isolement des chrontsms, par la suite, lors de I'étape d’acylatioasd
impuretés polaires (CCM), colorées apparaissentriablement lors des diverses opérations
d’hydrolyse et d’extraction : une conséquence dexprgtés antioxydantes de ces produits. Les
chlorures allyliques eux-mémes se sont révélésliésagen outre, bien que le&f, en CCM, soient
différents de ceux des chromanes tricycligpet 61, les différences de polarité de tous ces produits
sont insuffisantes pour qu'on puisse les fractiorinee stade. Finalement, bien que praticable sans
difficulté sur une échelle de 1 a 10g, la méthogdielale chloration utilisé (C£L, Ca(CIO}), qui est

- 100 -



Chapitre 2 - Partie théorique

malheureusement la seule donnant des résultatecables en terme de sélectivité, est difficilement
utilisable a trés grande échelle.

Pour toutes ces raisons, nous avons porté notig shol'isomérisation connue des époxydes
en alcools allyliques (cf. introduction) comme moyde fonctionnaliser les chromanols en vue de les
homologuer en tocophérol. Une telle approche a é&aitilisée en synthese des ubiquinones, dont la

structure est, somme toute, assez voisine de mopas#s (Schéma 185

OMe OMe
MeO i) m-CPBA (67%) MeO
i) Al(Oi-Pr)s, toluéne (91%) OH
MeO X X MeO X
OMe OMe
Schéma 12

On pouvait raisonnablement espérer que les époxd@idges des acétates des chroma#dbls

et 60 auraient une bien meilleure stabilité que les chies47 et 62 et de plus que leur polarité serait
nettement différente de celle des dérivés tricyei] En cas de nécessité, cette séparation aurait p
étre effectuée aprés leur isomérisation puisqu’'onvait supposer que les alcools auraient non
seulement une polarité plus importante mais ausspaint d’ébullition plus élevé que celui des
dérivés tricycliques les accompagnant. A notemegtie, comme pour les chlorures correspondants, la
présence de l'isomere exo n’'est pas un inconvénimst esters, en particuliers les acétates, dgrivé
d’'alcools 1-alkyl-2-méthylallyliques peuvent étilkydes par les magnésiens en présence de Cu(l) pour

donner les mémes produits que les esters 2-alidjtples isoméres (Schéma 13).

OAc R'MgX ] ] R'MgX
cu) R
R\/g 0 R\)J\/RI - ’ R\)\/R‘ : RR)\/R' 10 W/K

OAc

Schéma 13

Dernier point important, pour éviter une dégradatiexcessive a lair, il convenait de
minimiser au maximum les opérations d’extractionvgrk-up ») et donc, dans la mesure du possible,
d’enchainer le maximum d’étapes sans purificaties htermédiaires. Nous décrivons ci-aprés les

résultats obtenus dans cette voie.

[11.2.2.a. Vérification de la faisabilité du proses ; préparation d’échantillons

authentiques

Ayant montré dans le chapitre précédent commeanitdal 10 pouvait étre condensé avec la

TMHQ 2 pour donner aprés acétylation puis époxydatiquokgde44, nous avons utilisé ce composé
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pour préparer un échantillon authentique de I'épe88 et vérifier la validité de notre nouveau plan.
L’hydrogénation, dans des conditions classiqueagtiam/charbon, AcOEt), de I'époxychrome#é

fournit le chroman&3 avec un excellent rendement (91%) (Schéma 14).

AcO X AcO RO
a) b)
O —_— —_—
(0] © (e} ©
44

63 OH

64a, R = Ac
\ ¢) 64b,R=H

AcO.

O

OAc
48

AcO
e)
Acétate de (all-rac)-tocophérol 22 =——— P _
O
59

Schéma 14. Conditions : apHPd/C, AcOEt (91%) ; b) Al(BPr) (4€q.), tolueéne, reflux, 24h. (95%) ; ¢) A
pyridine, t.a., nuit (96%) ; d) Cul (0,05éq.), THB°C puis ajout du magnésien du chlorure de aitedigle
0,78M dans le THF (2,1€éq), -5°C (89%) ; ) Ad/C, AcOEt (quant.).

BN

Traité par Al(@-Pry dans le toluéne a reflux, I'’époxyd@3, donne le chromanob4a
accompagné du produit déacétgiéb. Cette déacétylation partielle n'est pas génadtris avons
préféré, cependant, I'effectuer totalement afinpdevoir caractériser le produit. Nous avons donc
reproduit cette isomérisation en utilisant un laegeés d’Al(Q@-Pr) et en prolongeant le reflux. On
isole alors le phénd4b qui a été parfaitement caractérisé (RMN). Patamaént avec A© en exces,
on obtient alors le diacétad® avec un trés bon rendement (96%). Le traitememedés-acétate par
le magnésie25 dans des conditions utilisées en série chromeéHE (TCul cat.) a donné le chromane
59, cette structure étant établie sur la base d’aealflRMN tH, *°C) et surtout par hydrogénation,(H
Pd/C, AcOEt), ce qui donne I'acétate de tocophZzol

Nous disposons donc maintenant d’'un échantillorheniique de63, lequel peut étre

efficacement converti en acétate de tocoph&zol
111.2.2.b. Réexamen de la condensation TMBRI(Jinalool 17
Ayant montré que I'époxyd@3 pouvait, d'une part, étre purifié, d'autre patteéhomologué

en tocophérol, nous avons alors essayé de voir &dit possible d’améliorer [I'étape

d’hétérocyclisation, et notamment de minimiserdarfation de chromanols isomeres : disposant d’un
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moyen de les séparer et de les caractériser, nouggns maintenant tenter de comprendre leur
origine. Mieux, en enchainant les étapes d'acétylat d’époxydation avec celle de condensation, on
pouvait espérer minimiser la dégradation des ptediainsi obtenir, en analysant les mélanges brut
issus de ces trois étapes, une image plus préesbrdts issus de 'étape d’hétérocyclisation. Tous

nos essais ultérieurs ont été réalisés de cetba.fac

» Condensatior? - 17 dans le xyléne et analyse des résultats

Etant donnée la variation des rendements selohdlkx utilisée, nous avons choisi de ne
travailler qu'avec des quantités de réactifs saffiment importantes (10-30g), I'objectif étant de
pouvoir établir de fagcon pondérale et avec uneigigét acceptable le rendement des divers produits

formés.

A une échelle voisine de 100 mmole #8g un exces de linalool7 (2éq) est ajouté,
progressivement, a la solution chauffée (reflux)qdinol 2 et d’ACS (10%) dans le xyléne, le tout
étant concentré sous pression réduite avant diéite par A¢O dans la pyridine. Le produit brut
d’acétylation est alors brievement purifié surcsili(filtration ; CHCI,) puis réagi avec da+CPBA.

Une chromatographie permet d'isoler successivememes facilement le produit de téte, de m&he
qgue les chromanes tricycliques, les époxydes, leulsisacétate de TMH@1: la séparation de
chague composant est parfaite (pas de fraction®mrant des mélanges). Le rendement en époxydes
63/65 est de 38%. Nous confirmons donc que le rendemenritéthpe d’hétérocyclisation est trés
inférieur a celui observé dans des conditions qideitiques a I'échelle de la mmole. Derniére
remarque enfin, et pas des moindres, le composgidgue 54 est cette fois I'unigue chromanol
secondairement formé : il N’y a pratiguement pasralee du composé spifil dans le spectre RMN

'H de la fraction correspondante. Ces résultatszassprenants nous ont conduit & mieux prendre en

compte le r6le de I'eau formée dans I'étape de epsalion.

Etant donné que les conditions (solvant, tempésatemps d’addition et de contact) sont les
mémes pour ces expeériences a petite et a plus gyrécitkelle, la seule variation possible ne peut
concerner que I'élimination de I'eau qui se formengant la réaction. Durant les deux heures que
durent ces expériences, cette eau est entrainée@rguement par la vapeur de xyléne. Une pagie d
cette eau est, bien évidemment, retenue mécanigquenia surface du condenseur et il est permis de
supposer, la taille du réfrigérant étant pratiquetma méme d’'une expérience a l'autre, que cette
séparation d’'eau est proportionnellement plus ingpde dans I'expérience sur 1 mmole que dans
celle sur 100 mmoles. La solubilité de I'eau diznsylene est loin d’étre négligeable (0,19% (waw)
340°K)* et ainsi donc, & petite échelle, la condensatiffestuerait pratiquement en milieu anhydre

alors gu'a grande échelle, I'eau condensée étanstamment refluée dans le réacteur on serait
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constamment en milieu hydraté. Ceci nous a corideitsayer divers solvants choisis hotamment en
fonction de leur haut point d’ébullition, mais aiude leur aptitude a solubiliser I'eau. Ont aint é
essayeés : i) le dodécane, solvant apolaire ne ldisgopratiquement I'eau (log S = -6,98) ; iipd’
dichlorobenzene, solvant moyennement polaire deopsel I'eau est trés peu soluble (log S = -3,05) ;
iii) le sulfolane, solvant polaire miscible en teytroportion a I'eau. Les résultats sont rassenddés

le tableau 2.

W
17 OH
+ Conditions
HO
OH
2

Rdt63/65 Rdt54/61

(proportion res.)  (proportion res.)

Essai Conditions réactionnelles

1) 17 (2éq), ACS (10%)p-xyléne, 110°C, 2h; 2)
1 38% (84/16) 10% (1/0) 12%
Ac,0, py'; 3) mMCPBA,

1) 17 (3¢€q), ACS (10%)p-dichlorobenzéne, 185°C,
2 . 51% (90/10) 9% (2/1) -
2h2: 2) AGO, py ; 3) M-CPBA, CHCl,, 0°C.

1) 17 (2éq), ACS (10%), dodécane-gE,, 120°C,
3 , 60% (91/9) 8% (1/1) -
6h2; 2) Ac,0, py’; 3) M-CPBA, CHCl,, 0°C

1) 17 (2éq), ACS (10%), sulfolane, 185°C, $h2) -
4 25% (100/0) 40% () 9%
Ac,0, py; 3) MCPBA, CHCl,, 0°C

1) 17 (2éq), Tseokar 1) dodécane-CyCl,, 120°C,
5 , 12% (100 /0) 8% (2/1) ;
48h?; 2) Ac,0, py’ ; 3) mCPBA, CHCl,, 0°C

* Purification par filtration sur une courte coloraesilice ;* Pas de purification® Purification par distillation

" Rapport déterminé par RMN (en%) ;Mélange d’au moins 4 chromanols dans legdgbrédomine

Tableau 2

Dans le dodécane (Essai 3), la condensation g€avés lente, ceci étant di a la trés faible
solubilité de la TMHQ2 dans ce solvant. Ce probleme a été contourné enldimit initialemen@
dans le CHCI, puis en diluant au dodécane (dodécanel@H= 9 : 1). Les époxyde83 et 65 sont
alors obtenus avec une tres bonne sélectivité dtomnrendement (60%). Les produits secondaires
(8%) sont les chromanes tricycligua$et61 (54/61=1: 1).

Pour comparaison, nous avons également tentésanasec le « Tséokar 46 comme décrit

dans la littérature. Nous n'avons pu reproduiregi@ment le résultat d’Odinokd¥”! et ceci aussi

- 104 -



Chapitre 2 - Partie théorique

bien a la température qu'il utilise (110°C) qu'éi18 ; probablement di au probléme de solubilité que
nous venons d’évoquer, la conversion reste trédefaiprés plusieurs heures (Essai 5). Une dilwion
CH,CI, comme précédemment améliore un peu les chosegufrisisole alors I'époxydé3 (12%),
exempt d'isomer&b5, a cété de 8% du mélange des chrom&dest 61 (54/61 = 2 : 1) ; fait houveau

par rapport au résultat d’Odinokov, aussi tbdrmue61 sont formés.

Le dichlorobenzene (Essai 2) donne un résultazassisin du mélange dodécane/CH. Le
rendement en époxydes est un peu plus faible (5da4g le rappor6365 est pratiquement le méme,

de méme que le rapp&d/61.

Dans le sulfolane (Essai 4), ou l'eau est totaldmnmiscible, de plus grosses différences
apparaissent. Comme pour I'expérience avec lateéttissai 5), seul I'époxydg3 est obtenu. Plus
frappant encore, les chromanes secondaires, Stbat 61 ainsi que divers isoméres non identifiés

(RMN) sont cette fois largement majoritaires !

Pour résumeren opérant a haute température dans un miliepplaire dans lequel I'eau est
nécessairement séparée au fur et a mesure densatitor, la sélectivité de I'étape de chromanisation
est améliorée. On isole 60% des époxydes viséspae (8%) des chromanes tricycliques se formant

dans ces conditions.

« Analyse des résultats

Outre la bonne sélectivité en faveur des chromabdlst 56 visés dans le dodécane, une
observation tres importante est la formation exetuslu chromanob3 dans le xylene, résultat qui
contraste singulierement avec celui obtenu dandedécane, également dans le xylene a I'échelle de
la mmole puisqu’alors un mélange des deux chrom&3st 55 se forment. Nous venons de voir que
le seul facteur qui puisse étre invoqué pour expliqces phénomeénes est la présence, ou nonade I'e
formée dans ce milieu.

Comme on I'a vu précédemment, le dérivé spibane peut provenir que de la cyclisation du
myrcenel6. Par contres3 peut se former aussi bien a partir du linalbdlque du myrcend®6. La
guestion de savoir si dans toutes ces expérierda@wlool 17 est d’abord déshydraté an myrcerte
gui se condense alors av&se pose.

Dans le xyléne, a I'’échelle de 100 mmoles, nousngle voir que le milieu est constamment
hydraté. La déshydratation du linalodl7 en myrcenel6 est donc, dans ces conditions,
vraisemblablement réversibl&5 ne se forme pas et le véritable réactif est laldiol 17. Par contre,
dans le dodécane, et a des degrés divers, damgléeahe et ¢-dichlorobenzéne ainsi que dans le

xyléne a toute petite échelle, 'eau est progressent éliminée et la chromanisation met en jeus san
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doute toujours le linaloadl7, mais aussi le myrcer6 : I'observation du chromarngb atteste de sa
formation. De plus nous avons détecté I'ocimens,l@anyrcéne par contre, dans les produits vofatile
récupérés lors de la concentration sous vide dduitrde condensation dans le xyléene.

Reste bien sOr a expliquer la variation du rapmimomanols52-56 « bicycliques » /
chromanols tricyclique§3-55, un autre point méritant discussion étant I'absaicsomérisation dans
le sulfolane (ou dans les conditions d’Odinokovoul pensons que le facteur «eau » permet

d’expliquer tous ces phénomeénes.

Bien qu’il n'est pu étre caractérisé, sa cycligatiétant sans doute plus rapide que sa
formation, on peut raisonnablement admettoegéranylTMHQ51 est I'intermédiaire clé conduisant
aux chromanol52 et53.

Il a été suggéré dans des cas trés voisins qugclesation acido-catalysée de tels dérives
mettait en jeu 'OH phénolique comme agent protbnba protonation d’un groupement hydroxyle
alcoolique ou phénolique est infiniment plus rapide celle d’une liaison double carbone-cardghe.
Dans cette hypothese, trés raisonnable, la pratonattramoléculaire de la chaine géranyle panl’io
hydroxonium ainsi généré doit étre cinétiquementbifisée, pour des raisons entropigues, par rapport

a un processus intermoléculaire (Schéma 15).

HO Pz =

OH 51

52

Schéma 15

Bien évidemment, le carbocation ainsi formé se isgcimmédiatement par attaque de
I'hydroxyle voisin. Il n'est pas inutile de mentioer que des ions hydroxonium phénoliques sont
particulierement aptes a protoner une oléfine, ynpmis de facon intermoléculaire. Récemment
Yamamoto a montré qu’un phénol homochiral compl&x@nCj induisait la cyclisation asymétrique
de chaines farnésyl&§.

En conséquence, a température élevée, la cychsdtiodérivé géranyl8l en chromanob2
devrait étre nettement favorisée par rapport aogasus conduisant au chromanol tricycli§Be les
vitesses varient avec le termeAS ; dans le second cas, seul un processus de ptiotona

bimoléculaire peut induire la cyclisation (Schénéa. 1
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HO "y N HO
| —_—
< =
®? o
H 52
r‘
HO H-A HO
| h HO . + AH
- @
; : :
51 H 53
Schéma 16

Reste a expliquer pourquoi la formation de dérsfd®manols tricycliqgues est dominante dans
le sulfolane, et aussi pourquoi seul I'époxyERest isolé dans ces conditions. La encore, le dacte
« eau » nous parait jouer un role crucial.

Dans le sulfolane, I'eau est parfaitement solubés condensations dans ce solvant se font
donc en milieu polaire et protique. Il se formemooe on I'a vu, un mélange complexe de chromanols
isoméres qui rappelle ceux décrits dans la littéeatpour la condensation de divers diphénols
analogues de la TMHQ avec le linalddl dans AcOH en présence de Zn€l Par analogie avec le
probléme de cyclisation cationique du squafhen peut suggérer que dans un tel milieu, la chaine
géranyle adopte préférentiellement une conformatmiiée. Dans cette hypothése la protonation de
linsaturation terminale du résidu géranyle doiteéassistée par la seconde, le résultat étant une
stabilisation du carbocation formé par la liaisaulde carbone-carbone voisine : ce cation se &yclis
rapidement et comme il est dit dans une publicatiaitant d’'un probleme trés similaire : « beingdpa
in the ground state, the substantial negative pytichange normally accompanying that spatial
arrangement does not appeared in the activatiorggmequired for the bicyclisation to occuf*$.
Pour résumer, en milieu agueda formation du chromanol tricycliqus3 peut devenir compétitive,
comme cela est observé. Par contre en milieu pirpe@t « anhydre » (expérience dans le dodécane)
le repliement de la chaine géranyle ne doit pasfatrorisé (interaction lipophile avec le solvagit)e
processus de monocyclisation doit étre mainterargell favorisé sur un plan entropique, et cela
d'autant plus que la température sera élevée :al@ation d’entropie est quasi nulle pour la
monocyclisation, mais cette fois trés négative peyrocessus de bicyclisation.

Pour I'expérience dans le xyleéne (échelle 100 me)pleet effet entropique di a I'eau peut
jouer, ce qui implique la moindre proportion de daribs tricycliques observés dans le xyléne en
travaillant sur 1 mmole.

Enfin pour l'isomérisatior52/56, il est connu que la vitesse de protonation d'aléfine est
proportionnelle a l'acidité de Hammet JHde I'acide utilisé. Bien évidemment, en miliewagx,

pour un acide donné, cette acidité diminue : lac&bst alors I'ion hydroxonium. Ceci explique
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I'absence d’isomérisation dans le sulfolane parpamaison a ce qui est observé dans le dodécane, ou
I'acide est constamment déshydraté : I'acide camplfanique perd son eau d’hydratation lorsqu’on
le dissout dans AcOEt a chaud.

Comme nous l'avons déja indiqué la protonation d'ahéfine est plus lente que celle d'un
groupement hydroxyle. Par conséquent, la cyclisatide l'o-géranylTMHQ 51, induite
intramoléculairement par I'ion hydroxonium voisiigit étre plus rapide que son isomérisati&® :

résulte donc uniquement, selon toute vraisemblalegisomeérisation dé2.
[11.2.2.c. Etude du couplage du magnés2&ravec les acétates allyliques

Le traitement & l'isopropylate d’aluminium en exaans le toluéne a reflux du mélange des
époxydes régioisomeére63 et 65 fournit avec un rendement élevé (95%) un mélangs d

hydroxychromanol§4b et66 alors convertis ehis-acétategl8 et67 correspondants (Schéma 17).

HO. HO
a)
63/65 — +
o 0
64b OH 66 OH

b)

AcO. AcO
+ OAc
(e} (e}
OAcC
48 67

Schéma 17. Conditions : a) Al(®r) (4€q.), toluene, reflux, 24h. (95%) ; c) A pyridine, t.a.,
nuit (93%).

Il a été mentionné dans le chapitre 1 qu'en sénm®mene de tels acétates pouvaient étre
condensés avec le magnéskénune hydrogénation donnant alors le tocophérd. Vst apparu lors
de ces premiers essais qu’un exces d’organomagnéfsi# nécessaire pour observer une conversion
compléte des acétates allyliques. Notre objeddifitta conception d’'une synthése économique, nous
avons étudié cette étape d’homologation avec liespe des conditions (catalyseur) pourraient étre
trouvées pour ameliorer la sélectivité de cettglation.

Un autre probléme, lequel, in fine n'en était pasméritaient aussi d'étre examiné concernait
la régiosélectivité de ce couplage de Wurtz. Lagmée dans les spectres RMN des produits bruts de
condensation de signaux parasites dans la régisnpdatons vinyliques faisant penser que la
régiosélectivité était incompléte ; ce qui bien adrait été trés préjudiciable : on ne voit pasbie

comment ces régioisoméres pourraient étre éliminés.
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Ultérieurement, il est apparu que ces traces d'ietgs provenaient, non pas de I'étape de
couplage proprement dite mais de la présence daraires lots de citronellol utilisés de traces
d’'alcool isomére. Fort heureusement, cette isomeéeieconcernait, selon toute vraisemblance, que
l'insaturation, I’hydrogénation finale, conduisant tocophérol, faisant disparaitre ces produits.

Cette étude de I'homologation des est8®t 67 s'est révélée utile cependant, et permis de
réduire, dans une certaine mesure, la quantitéatmésier25 requise pour une conversion complete
de ces esters en tocophérol. L'exposé de cedatsakt précédé d’'une bréve revue sur ces réaction
et notamment des solutions qui ont été proposéeslddittérature pour améliorer la sélectivitétels

couplages.

Analyse de la littérature

La substitution d’acétates allyliques est une iéadtés bien étudiée de la littérat{ifé Deux
problemes majeurs apparaissent : i) la régioselgztiu processus d'alkylatiom (vsy) ; ii) I'attaque
du groupement carbonyle des ions acétates formégduomotif acétoxy des acétates initiaux par
I'organométallique (Schéma 18).

R, Rs R,M R, Rs R,
Rl)\/KO Rl/\/KRA et/ou Rl/ll\/\RB‘
O)\ a-alkylation y-az:kylation
R, R R,M R, R O R,M OH
Rl)\/kolj_“ RIMOH * [R4)J\ R4><R4
@)\
Schéma 18

Etant donné I'abondance de publications traitanteteproblémes, nous limiterons cette revue
a celles de Goering et de Backvall, qui sont lagssa avoir mené une étude systématique de ces
réactions d’alkylation.

Les sélectivités dépendent de nhombreux facteuns: ®o méme solvanelles dépendent : i)

du temps d’addition ; ii) de la température ;i@ la nature du catalyseur utilisé ; iv) de lacttice du

systeme allylique.

Au début des années 80, Goefittha étudié particulierement I'alkylation d’esterfykdues

par des organocuprates utilisés en quantité stoaéhiigue. En variant la structure de I'organocuprat
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utilisé, la sélectivité@ vsy a pu étre dans une large mesure controlée. Quetxgnples sont rappelés

dans le schéma 19.

OAc

Ph Et,0, -10C
\/Y PhW . PhY\M
n-Bu

n-Bu rdt
n-Bu,Culi 93% 7% 85%
n-Bu,CuMgBr 85% 15% 78%
n-Bu,Cu(CN)MgBr 2% 98% 74%
Schéma 19

Bien que, les rendements soient élevés et latsélécacceptable, I'inconvénient est que le
rendement par groupe alkyle engagé est nécessairéailele € 50%). De plus, tous ces réactifs ont
une stabilité modérée et il est donc toujours remies d'utiliser plusieurs équivalents de
I'organométallique pour observer une conversionméte du substrat. Pour ces raisons, Goering s’est
ensuite intéressé a la méthode catalytique, qudwibra de trés bons rendements avec moins
d’organométallique. De plus, pour résoudre le prole de I'attaque du groupement carbonyle du
résidu acétique, avec formation d'alcools, Goéfifigpropose I'utilisation des pivalates allyliques
correspondants. Il montre qu'alors une trés gras@lectivité peut étre observée mais que celle-ci
dépend fortement du sel de cuivre utilisé. L'usitisn d’'une quantité catalytique (1-3%) de sels
cuivreux de structure CuX, avec X = |, Br, Cl, CNind@ I'éther permet d'obtenir de facon

régiosélective, soit le produitatalkylation (CuCN), soit le produit galkylation (Cul) (Schéma 20).

cat. (1%), -10C
Ph n-BuMgBr, Et,O

\/Y PhW . Ph W/\Nﬁ
OPlv 90-100% n-Bu n-Bu
CuCN 3% 97%
Cul 86% 14%
Schéma 20

Béackvall a lui étudié plus particulierement la tdaté de I'acétate de géranyle. Dans le cas de
ces acétates allyliques primaires, Béackvall etéquipd®! ont montré qu’en utilisant le catalyseur de
Kochi (Li,CuCly) dans le THF, le produit dealkylation était favorisé lorsque : i) le tempaddition
du grignard est plus long ; ii) la température ditidn est plus élevée ; iii) la quantité de catelyr
est plus importante. Par exemple, 'acétate dengédournit avec le bromure de butylmagnésium le
produit da-alkylation avec une sélectivité quasi parfaite38°€ alors qu'a 0°C, lg-alkylation

devient prépondérante (Schéma 21).
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n-Bu
S Li,CuCl, (10%) S _
OAc  nBuMgBr n-Bu
+

85-91% | |

THF, -30C 99% 1%
THF, 0T 40% 60%

Schéma 21

Il montre également que la régiosélectivitésy de ces substitutions peut, lorsque CuCN est
le catalyseur, étre totalement inversée en utilimmHF comme solvant a la place de I'éther (Scém
22).

n-Bu
e CuCN (10%%) X —
OAc  nBuMgBr n-Bu
+
| 80-85% | |
THF, 0T 94% 6%
Ether, 20C 3% 97%
Schéma 22

Plus récemment, Van Koten et BackV&font décrit I'utilisation d’'un complexe CuSR avec
R=diméthylaminobenzyle pour réaliser ces substitigi (Schéma 23). Toujours avec l'acétate de

géranyle, des rendements quantitatifs et des @gicttvités parfaites sont atteints.

n-Bu
< A (10%) S _
OAc  nBuMgl n-Bu s U\,
+
| 100% | |
A

THF, -30C 100% 0%
Ether, 0C 0% 100%
Schéma 23

Deux espéces catalytiques seraient en compétionéma 24). En présence de sels de Cu(l),
il se forme l'espéce catalytigu, laquelle peut également réagir avec une moléculmagnésien

pour donner le cupratB. Dans les cas les plus simples, il semblerait, lguesgiosélectivité soit
contrblée par la formation de I'une ou l'autre @s @ espéces, le cuprdteconduisant au produit de

alkylation, le cuprat® favorisant la formation du produitatalkylation.
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(1)  CuX+RMgX (RCUX)MgX
A

Ky R

(2)  (RCUXMgX + R\~ Y j/\ + CuX + MgXY
A R
ko
3) (RCuX)MgX + RMgX —— (R,Cu)MgX + MgX,
B

@) (RLuMgX+ R\ _A_Y —— RN AR +(RCUX)MgX + MgXY
B

Schéma 24

L'incidence du solvant sur la régiosélectivité ghkguerait par la solubilité de ces espéces :
seule I'espece soluble dans un solvant donné satare.

Résultats

En s’inspirant des conditions décrites dans larktiire précédente, le mélange des acét8tes

et67a été mis en réaction avec le magnésien du cklawircitronnellyle5 dans différents solvants
et en présence de divers sels de cuivre.

Une série d'essais a d'abord été effectuée e@narttldu THF comme solvant, la seule variable
étant la nature du catalyseur utilisé (Tableau 3).

AcO
0
o Ofc  Iogmysew(005w) o
AcO OAc
(¢}
67
Essai Catalyseur 25 (éq.) Conditions rdt (%)
1 Cul 2 THF, -5°C 89
2 CuCl 2 THF, -5°C a t.a. Pas de réaction
3 CuCN 2 THF, -5°C a t.a. Pas de réaction
4  CuCN.2LiCl 2 THF, -5°C a t.a. Pas de réaction
5 CuCQthiophéne 2 THF, -5°C at.a. Pas de réaction
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6 Li,CuCl, 0,1M THF 2 THF, -5°C 85

7 Cu(acag) 15 THF, -5°C 82

8  CuOTf0,1M benzéne 15 THF,-5°C 80

9 CuSR” 1,2  THF,Lil, -5°Cata.  Pas de réaction

UR = diméthylaminobenzyl
Tableau 3

L'utilisation de Cul ou du catalyseur de Kochi (&ssl et 6), permet I'obtention de I'acétate
de déhydrotocophérd@9 avec des rendements acceptables (respectivem@énte885%). De fagon
plus surprenante, les conditions décrites par hipcet van Koten-Backwall (Essai 3 et 9) s’averent
inefficaces dans ce cas. Il en est de méme pddu@ (Essai 2). En revanche, de bons résultats sont
obtenus avec CuOTf fraichement préparé ainsi qu’dveCu(acag)(Essais 7 et 8). Les analyses par
RMN 'H et °C des produits obtenus dans ces conditions neerévpas la présence de produit-d’
alkylation. Dans chaque cas, un exces de magn@&iesst nécessaire pour avoir une conversion
compléte. Ceci peut s’expliquer de deux facons. tTdiabord, il peut se former dubis-
citronnellylméthylcarbinob8 par attaque direct du magnésien sur la fonctiohorg/le de I'acétate.
Cependant, dans les essais précédents, cet &8mdh pas été décelé, et on n'observe pas non plus
d’éventuels produits de déacétylation. Deuxiememerd qui est plus vraisemblable ici,
I'organocuprate formé intermédiairement doit étésdilité modéré. Il a été signalé plusieurs fpis

la vitesse de décomposition des alkylcupratessssizaproche de celle du processus d'alkylation.

Nous avons alors décidé de reproduire les essaegents en utilisant cette fois I'éther

diéthyligue comme solvant (Tableau 4), le magnégeétant alors, bien évidemment, préparé dans ce

solvant.
25, catalyseur (0,05éq)
Mélange 48 conditions
et 67 58 R=H
AcO
0 MOH
64a OH 68 2
Essai Catalyseur 25(éq.) Conditions  59” 58 68" 64d’
1 Cul 2 EiO, -5°C 10 - 39 68
2 CuCN 2 EO, -5°C 17 15 43 45
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3 Li,CuCl 0,1M THF 2 E4O, -5°C 67 8 6 17
4 CuOTf 0,1M benzéne 1,5 B -5°C 81 - - -
5 CuSRY™ 1,2  EO, Lil,-5°C 51 - - -

“Rdt (%) ;™ Rdt/ quantité d&5 introduit ;™ R = diméthylaminobenzyl
Tableau 4

Les résultats sont assez variés et dans I'ensemiles bons que ceux obtenus dans le THF.
Les faits les plus marquants sont les suivantscAuel ou CuUCN comme catalyseur, il se forme de
facon importante, a coté des produits de déaciyla&B et 644 I'alcool 68 résultant de la double
addition du magnésien de citronnell@® sur le groupe carbonyle d'un résidu acétate (Eskait 2).
A noter que cette attaque affecte le groupe catlbaig/I'acétate secondaire ; conséquence du fait qu
ce groupe carbonyle soit moins enrichi électroniggiet que I'acétate phénolique. Avec le catalyseur
de Kochi (Essai 3), le produit de coupldg@eest majoritairement obtenu. Enfin, avec CuOTf &Ed3,
on retrouve le résultat obtenu dans le THF (Ess&ldleau 3). Le catalyseur décrit par van Koten-
Backvall (Essai 5) conduit au produit de coupl&§eavec un rendement moyen, alors qu'il était
inefficace dans le THF (Essai 9, tableau 3).

Aprés hydrogénation des mélanges d’'isomeres isswesl couplages (Schéma 25), la pureté

de l'acétate de (alac)-tocophérol22 obtenu a été vérifiée : a chaque fois elle étgpeseure a 90%

(RMN, CPV) et le produit analogue a un échantibothentique.

AcO

22

Schéma 25. Conditions : a),HPd/C, AcOEt (quant.).

Par curiosité, nous avons également tenté deysatala réaction de couplage avec d'autres
espéces métalliques (Tableau 5). En effet, quelgubBcations récentes mentionnent I'utilisation de
CoChL'® ou de Fe(acag}”” pour catalyser des réactions analogues de cougiagérivés allyliques

avec des magnésiens.
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25, cat., AcO AcO.

Mélange

48 et 67 conditions N
46/60
Essai  Catalyseur (éq.) 25(éq.) Conditions 59 (%) 46/60(%)
1 CoC} (0,05) 5 THF, -5°C 28 50
2 Co(BPI)(OACc) (0,05) 3 THF, -5°C - 94
3 Fe(acag)(0,05) 2 THF, -5°C a t.a. Pas de réaction

Tableau 5

Avec CoC} ou Co(BPI)(OAc) (Essais 1 et 2), il se forme miagirement les produits de
réduction46 et 60 (Essais 1 et 2). Avec Coflle produit de couplagB9 se forme mais en faible

proportion (28%). Aucune alkylation n’est obsere#ec Fe(acag)essai 3).

Nous avons aussi voulu voir si l'utilisation d’'ymvalate, comme le proposait Goering,
ameéliorait les rendements en produit d'alkylati@r papport au magnésien. bés-pivalate69 a été
préparé avec un tres fort rendement (96%) paretr@itt de I'hydroxychromanob4b, issu de
'isomérisation de I'époxydé3 qui avait été obtenu seul lors de la condensal#os le sulfolane, par

le chlorure de pivaloyle (Schéma 26).

HO.
Chlorure de pivaloyle pijvoO

CH,CI,, pyridine
O

OH 96% )
64b OPiv

) 69
Issu de la condensation
dans le sulfolane

Schéma 26

Comme précédemment, différents catalyseurs orestés, soit dans le THF, soit dans I'éther
(Tableau 6).

PivO .
'cu, 5Cata. VO
(@) Pz =
. (6]
25
Essai Catalyseur (€q.) 25 (éq. / solvant) Rendenig%)
1 Li,CuCl, 0,1M THF (0,05) 2/ THF 86
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2 Cul (0,05) 2/ THF Pas de réaction

3 CucCl (0,05) 2/ THF Pas de réaction

4 CuCN (0,05) 2/ THF Pas de réaction

5 CuCN (0,02) 2/ O Pas de réaction

6 CuCQthiopene (0,05) 2/ D Pas de réaction
Tableau 6

De facon étonnante, seul le catalyseur de Kostmpt d’obtenir le produit de couplage désiré
70 avec un tres bon rendement. L'utilisation de Cu@iéconisé par Goering dans d’autres cas, est

totalement inefficace, et ceci aussi bien dandHE Gue dans I'éther diéthylique (Essais 4 et 5).

Pour résumerplusieurs conditions réactionnelles ont permisiotogation, par le magnésien
25, du mélange des chromanes acété8at 67. Le THF s’est avéré étre le solvant de choix paite
réaction et les meilleurs catalyseurs sont CylCuCl, Cu(acac)et CuOTf ; les deux derniers

permettant l'utilisation de seulement 1,5 équivalimmmagnésiefs.

I\VV. Conclusion du chapitre 2

L'obtention de l'acétate de tocophé2f a partir de linalooll7 a été réussie selon les deux
approches envisagées. La voie « C+10-10 » s’avere cependant peu pratique du fait agfficulté
d’obtenir le déhydrophytd0 & partir du linaloolL7 avec un bon rendement.

Bien que tout aussi difficile, I'approche « TMHG+ C-10 » a été menée a bien et les résultats
obtenus sont plutét satisfaisants par comparais@t &e qui est décrit dans la littérature : la
condensation entre le TMHQ et le linalool 17 menée dans le dodécane avec l'acide
camphosulfoniqgue comme catalyseur a températuvéetlgermet d’obtenir les chromanols visés avec
une bonne sélectivité par rapport a I'hydroquinengagée ; la formation de chromanols tricycliques
est minimale dans ces conditions. Couplée avec acwtylation, une époxydation puis une
isomérisation, préféré a la méthode plus classiguehloration allylique, a permis d’obtenir de faco
efficace I'acétate de (athc)-tocophérol22 pur dans un nombre trés restreint d’étapes pgorapux
procédés existants. Dans le meilleur des cas,iligant lors de I'étape d’hétérocyclisation un nmégja
de dodécane et de GEl, et lors de I'étape d’homologation, du Cul dang k-, I'acétate de (all-

rac)-tocophéroR2 est obtenu avec un rendement global de 47% a garta TMHQ2.
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6-Chloro-3,7-dimethyl-octa-1,7-dien-3-d9

M.M. : 188,69 g/mol 7 5 3 1
Huile jaune 6 =
8 4 OH 2
Cl
49

Chloration du linalool

Dans un ballon de 500mL, le linalo8l(500mg, 3,24mmol, 1éq) est mis en solution dans le
CH,CI, (21mL) et I'eau (2,1mL) puis I'hnypochlorite de caim 65% (363,6mg, 1,65mmol, 0,51€q) est
ajouté au mélange réactionnel. Un bain d'eau teésteplacé sous le ballon. Le milieu est placé sous
agitation magnétique puis de petits morceaux deoggaice y sont ajoutés régulierement jusqu’a la fin
de la réaction (suivi par CCM). Apres 20 minuteagitation, une solution tampon phosphate pH 7
(5mL) est ajoutée, la phase aqueuse est extraiteCtCl, (3x7mL). Les phases organiques
rassemblées sont lavées a la saumure (10mL) puimrapon phosphate (10mL) et séchées sur
Na,SQ,. Apres filtration sur papier, le solvant est évapsous pression réduite et le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de silgradient d'éther dans I'hexane) pour obtenir levélér

chloré49 (360,4mg, 1,91mmob9%) sous la forme d’une huile jaune.

R (hexane/éther : 2/1) =0,66 (vaniline). RMN 'H (300MHz, CDCl;) du mélange de
diastéréoisoméres » = 1,28/1,29 (2 s, 3H, GM); 1,40-1,96 (m, 4H, CH 9; 1,78 (s, 3H, CH);
4,35 (t,°3, 4v=7,3Hz, 1H, CH); 4,91 (m, 2H, Ckf); 5,07 (2dd>J;=10,7,%3, yv=1,2Hz, 1H, CH); 5,21
(2 dd, *}y4=17,3Hz,%},4=1,2Hz, 1H, CH); 5,87 (dd,%}+=17,3Hz,%};+=10,7Hz, 1H, CH) ppm.
RMN **C (75MHz, CDCl;) du mélange de diastéréoisoméresd. = 16,9/17,0 (CHP); 28,0/28,2
(CH;™); 31,0/31,1 (CHP); 39,1/39,2 (CH); 67,0/67,1 (CH); 72,7/72,8 (€); 112,1/112,2 (Chb);
114,1/114,2 (CH); 144,0/144,3 (§; 144,5/144,6 (CH ppm.IR (KBr) : v = 3419, 2970, 1645,
1452, 1375, 1113, 996, 920 ¢nSM (IC-NH ) : (m/z) = 137 (M-CI), 130, 107, 90, 70, 61.

3,7,11,15-Tetramethyl-hexadeca-1,6,14-trien-350I,

C,oHagO 17 18 19 20
M. M.: 292,5 g/mol 15 13 11 9 7 5\/3&\/1
Huile incolore A X Z
16 14 12 10 8 6 4 OH2
50

Couplage du magnési@d avec49
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Chapitre 2 — Synthése du (adle)-tocophérol a partir de linalool

Dans un ballon bicol de 50mL, muni d'un septumeéieéra une double rampe vide-argon, le
Cul est introduit puis le montage est flambé sdds vy le dérivé chlord9 (943mg, 5mmol, 1éq) en
solution dans le THF anhydre (2mL) est ensuitetéj@ous atmosphére d’argon. Le milieu est alors
refroidi a -5°C puis la solution du magnésizs0,5M (22mL, 11mmol, 2,2éq) est ajoutée au goutte a
goutte au mélange. Apres l'ajout total du magnésiea solution aqueuse saturée deGIH5mL) est
versée avec précaution dans le mélange réactiohpets 5 minutes d'agitation, puis décantation, la
phase aqueuse est extraite a I'éther (3x5mL) gthlases organiques rassemblées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de chlorure d'ammonium)(®8ta la saumure (2x5mL), puis séchées sur
MgSQ,. Apres filtration sur papier et évaporation delvauts sous pression réduite, I'huile obtenue
est purifiée par chromatographie sur colonne dees{gradient d'éther dans I'hexane) pour fournir
l'alcool 50 (310mg, 1,06mmol21%) sous la forme d’'une huile incolore, puis du dérohloré49
(530mg, 2,80mmok6%).

R; (hexane/éther : 3/1) 0,29 (vanilline)RMN 'H (300MHz, CDCl;) du mélange d’isoméres § =

0,85/0,87 (2d3}=6,4Hz, 3H, CH'®); 1,06-1,48 (m, 9H, Ck > 1 CH'; 1,28 (s, 3H, CH);

1,58/1,66 (2s, 3H, C§f); 1,60/1,68 (2s, 6H, C£f *9; 1,88-2,08 (m, 6H, CH ® ; 5,12 (m, 2H,
CH* '%; 5,06 (2d,%},=10,8Hz, 1H, CH); 5,22 (2d,%}=17,3Hz, 1H, CH); 5,86-5,98 (2dd,
834.+=17,3Hz,%3,v=10,8Hz, 1H, CH) ppm.RMN **C (75MHz, CDCl;) du mélange d’isoméres &

= 15,9 (CH"); 17,6 (CH'): 19,5 (CH); 22,5/22,7 (CH); 25,5 (CH™); 27,4 (CH®); 25,3/25,4
(CH,>'3; 32,3(CH"): 36,5/36,8/37,1 (CH" *3; 39,9 (CH®); 42,1/42,3 (CH); 73,5 (C); 111,6/111,7
(CH,Y); 123,9/124,6/125,0/125,1 (EHY; 130,9 (C°); 136,0/136,1 (€); 145,0 (CH) ppm.IR (KBr):

v = 3401, 2970, 1644, 1452, 1376, 1113, 995, 926. &M (CI-NH 3): (m/z) =293 (M+H"), 274 (M-

OH), 177, 163, 149, 135, 121, 109, 93, 80, 69, 55.

2,5,7,8-Tetramethyl-2-(4,8,12-trimethyl-trideca-Bdienyl)-chroman-6-0558

C29Hs602
M. M.: 426,67g/mol
Huile rouge

Condensation TMHQ - alcool 50

Dans un bicol de 10mL équipé d'un septum et défrigérant reli€¢ a une double rampe
vide/argon, la TMHQ2 (50mg, 0,33mmol, 1éq) et I'ACS (8mg, 0,03mmol, §)1éont mis en
suspension dans le xylene (0,8mL). Le mélange @$€ @u reflux pendant 15 minutes pour que les

solides se dissolvent puis l'alcdg® (144,4mg, 0,49mmol, 1,5€q) en solution dans léngl(0,4mL)
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est ajouté goutte a goutte durant une période denipdites. Le mélange réactionnel est chauffé
pendant 5 heures au reflux. Aprés retour a temp&rambiante, un mélange d'éther (7mL) et d'une
solution aqueuse d'HCI 1M (5mL) est ajouté au miliea phase aqueuse est extraite avec de I'éther
(4x3mL). Les phases organiques réunies sont laaeées de la saumure (3x6mL) puis séchées sur
MgSQ,. Apres filtration sur papier, les solvants sordpnrés sous pression réduite. Le résidu huileux
obtenu est purifié par chromatographie sur colotmesilice (gradient 0,5% d’acétate d'éthyle dans
I’'hexane) pour fournir le chromanB8 (70,3mg, 0,16mmoK0%) sous la forme d'une huile visqueuse
rouge puis de la TMHQ (15mg, 0,1mmol29%).

R (hexane/E$O : 3/1) =0,78 (UV/vanilline). RMN 'H (300MHz, CDCly) : 6 = 0,90 (m, 3H, Ckf*;

1,08-1,67 (m, 11H, Cpt 1" 18 CHY); 1,27 (s, 3H, CH®); 1,60/1,62/1,70 (3s, 9H, GH * %;

1,80-2,22 (m, 6H, CH"'*1y; 2,12/2,13/2,17 (3s, 9H, GH *® %; 2,59 (m,1H, CH); 4,20 (s, 1H,
OH); 5,09-5,16 (m, 2H, CH *Y ppm.RMN **C (75MHz, CDCl,) : § = 11,2/11,8/12,2 (CH"*®"Y;

15,8 (CH®); 17,6 (CH?); 19,5/19,6 (CH™); 20,7 (CH®); 21,8/22,1 (CH™); 23,7 (CH?); 25,3/25,6
(CH,™1); 25,7 (CH?); 31,5 (CH?); 32,1/32,3 (CH'); 36,6 (CH'); 37,0 (CH'®); 39,5 (CH"); 39,9
(CH,™); 74,3/74,4 (&); 117,2 (C"); 118,4 (C"); 121,0 (C"); 122,5 (C"); 124,0 (CHY); 124,7/125,0
(CH"); 130,9 (&Y; 135,5/135,7 (&); 144,5 (C"); 145,5 (C") ppm.IR (KBr): v = 3474, 2927,
1673, 1455, 1279, 1082 €m

2,5,7,8-Tetramethyl-2-(4-methyl-pent-3-enyl)-chrowgol, 52
2,5,7,8-tetramethyl-2-(4-methylpent-4-enyl)-chrontaol, 56
C19H280,

M. M.: 288,42 g/mol
Huile rouge

52 /56 (endo/exo)

Condensation TMHQ — linalool 17

Dans un tricol de 250mL équipé d'une ampoule atiaddlid'un septum et d'un réfrigérant relié
a une double rampe vide/argon, une suspension TMH&Y, 32,8mmol, 1éq) et d'ACS (770mg,
3,3mmol, 0,1éq) dansdxyléene anhydre (75mL) est chauffée au reflux ()5durant 15 minutes
avant 'addition goutte a goutte de linalodl7 (13mL, 65,6mmol, 2éq) pendant une période d'1h30.
Apres 2 heures a reflux et retour du milieu a tenajpée ambiante, le mélange réactionnel est dilué
avec de I'éther (100mL) et une solution aqueuse€Ct'HM (100mL). La phase aqueuse est extraite
avec de I'éther (3x50mL). Les phases organiguesiegisont lavées avec une solution aqueuse saturée

de saumure (3x50mL) puis séchées sur Mga@res filtration sur papier et évaporation delsyauts
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sous pression réduite, le résidu huileux rougembtsst purifié par chromatographie sur colonne de
silice (gradient d'acétate d'éthyle dans I'hexgrm)r fournir un mélange des chromaBgendo) et
56 (ex0) (7,299, 25,3mmol7{7%) sous la forme d’une huile rouge aBE%56 = 84 : 16.

Rr (hexane/E$O : 3/1) =0,3 (vanilline).RMN 'H (300MHz, CDCl;) du mélange d’isoméres 1,27

(s, 3H, CH); 1,44-1,90 (m, 6H, CH'*'Y; 1,61/1,68 (2s, 6H, C# 13: 2,09/2,12/2,16 (3s, 9H,
CH;'"'%1: 2,62 (t,°34.4=7Hz, 2H, CH®; 4,15 (s, 1H exo, OH); 4,20 (s, 1H endo, OH)9M671 (2s,
2H exo, CH"); 5,12 (m, 1H endo, CH) ppm.*C NMR (75 MHz, CDCl;) du mélange d’'isoméres :

5 = 11,2/11,9/12,3 QH4C,); 17,5/22,7/23,5/26,5 QHs); 20,7/21,9/22,3/26,4/31,6/38,4/39,9/41,7
(CH); 74,2 CCHs); 109,9 (C€H,); 117,2/118,7/118,9/121,2/122,€%), 124,6 CH=C); 131,3
(CH=C); 139,2 C=CH,); 144,6/145,5C*") ppm.IR (KBr): v = 3479, 2928, 1668, 1455, 1286, 1086
cm®. MS (CI-NH): (m/z) = 289 (M+H), 288 (M), 220, 204, 166, 153, 136, 122, 108,822,

Acetic acid 2,5,7,8-tetramethyl-2-(4-methyl-pene3yl)-chroman-6-yl ested6
Acetic acid 2,5,7,8-tetramethyl-2-(4-methylpent#/#-chroman-6-yl esteg0

Ca1H3003
M. M.: 330,45 g/mol
Huile jaune

46 / 60 (endo/exo)

Estérification

Le mélange des chromand? et 56 (7,839, 27,5mmol, 1éq) est dissous sous argon ldans
pyridine anhydre (45mL, 550mmol, 20€q). L’anhydratgétique anhydre (26mL, 275mmol, 10éq) est
ensuite ajouté puis le mélange est agité sous angtempérature ambiante durant une nuit. Le
mélange réactionnel est dilué avec de I'éther (19Qmis une solution aqueuse d'HCI 1M (100mL).
La phase aqueuse est extraite avec de I'éther f8350.es phases organiques réunies sont lavées
avec une solution aqueuse d'HCI 1M (100mL) et aleeta saumure (3x70mL) puis sont séchées sur
MgSO,. Apres filtration sur papier, les solvants sonagés sous pression réduite et le résidu est
purifié sur une colonne de silice (gradient d’at®@éthyle dans I'hexane) pour fournir le mélange

des chromanes-acétatt®et 60 (7,79, 23,3mmol35%) sous la forme d’une huile jaune.
Rr (hexane/E$O : 3/1) =0,45 (vanilline) RMN *H (300MHz, CDCls;) du mélange d’isoméres 1,28
(s, 3H, CH'): 1,44-1,90 (m, 6H, CH¥'>"): 1,63/1,70 (2s, 6H, C" *3: 2,01/2,05/2,13 (3s, 9H,

CH;'"**1; 2,34 (s, 3H, CHfY); 2,63 (t,°31.4=7Hz, 2H, CH’); 4,69/4,71 (2s, 2H exo, GH); 5,15 (m,
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1H endo, CH) ppm. RMN '¥C (75MHz, CDCl;) du mélange d'isoméres :11,8/12,1/12,9
(CH;*"*®19; 17,5 (CH™); 20,5 (CH?Y); 20,6 (CH%; 22,3 (CH"); 22,6 (CH'); 25,7 (CH'); 31,1
(CH,); 38,0 (CH'Y); 74,8 (C); 117,3 (C"); 123,0 (C"); 124,5 (CHY; 124,9 (C"); 126,7 (C");
131,4 (C3; 140,6 (C"); 149,4 (C"): 169,4 (C°) ppm.IR (KBr): v = 2928, 1759, 1677, 1455, 1368,
1209, 1079 ci. MS (CI-NH 3): (m/z) = 330 (M), 287, 208, 166, 153, 137, 128,19p, 82.

Acetic acid 2-(3-chloro-4-methyl-pent-4-enyl)-2,Bietramethyl-chroman-6-yl esté?
Acetic acid 2-(4-(chloromethyl)pent-4-enyl)-2,5 g@ramethyl-chroman-6-yl este2

M. M.: 364,91 g/mol
Huile jaune

Chloration de type Wolinsky

Dans un ballon de 25mL, le mélange des chromanaiasd6 et 60 (110mg, 0,34mmol, 1€q)
est mis en solution dans le &k, (2,3mL) et I'eau (0,23mL), puis I'hnypochlorite a@alcium 65%
(45,4mg, 0,21mmol, 0,6€q) est ajouté au mélangetiobmel. Le mélange est placé sous forte
agitation magnétique ; un bain d'eau tiede estélsous le ballon, puis de petits morceaux de
carboglace sont ajoutés régulierement. Aprés 30ut@s d’agitation, une solution de tampon
phosphate pH=7 (3mL) est ajoutée, la phase aquestsextraite au C}l, (3x3mL). Les phases
organiques rassemblées sont lavées a la saumuwel(Pxpuis au tampon phosphate (1x5mL) et
séchées sur N8Q,. Apres filtration sur papier et évaporation duvaat sous pression réduite, le
résidu est purifié sur colonne de silice (gradidtcOEt dans I'hexane). Un mélange des dérivés
chlorés47 et 62(91,2mg, 0,25mmol72%) est obtenu sous la forme d'une huile visqueégérement

jaune.

Rr (hexane/E$O : 3/1) : 0,36 (UV/vanilline).RMN 'H (300MHz, CDCls;) du mélange d'isoméres :
5 = 1,25/1,27 (2s, 3H, Cif); 1,48-2,16 (m, 9H); 1,99/2,03/2,09/2,10 (4s, GHH;'" ' 4; 2,33/2,38
(2s, 3H, CH™); 4,32-4,41 (m, 1,68H, ICI); 4,47-4,49 (m, 0,32H, I8,Cl); 4,90/5,02/5,07/5,13 (4mn
2H, CH") ppm. RMN C (75MHz, CDCl;) du mélange disomeéres :6 = 11,8/12,1/12,9
(CH;'"'®1; 17,0 (CH"); 20,5 (CH™); 19,1/20,6/22,3/30,7/30,8/38,1 (@H 25,7 (CH'"); 48,2
(CH,CI); 67,0/67,2 CHCI); 74,4 (C); 114,4/114,6 CH,=C); 117,1/117,2 (&); 123,0/123,1 (&);

125,0/125,1 (€); 126,7 (C"); 140,6 (C"); 144,2/144,3 C=CH,); 149,4 (C"); 169,7 (C=0) ppm.
(CI-NH 5): (m/z) = 382 (M+NH"), 365 (M+H), 364 (M), 288, 247, 207, 165, 136, 121.
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Acetic acid 2-[2-(3,3-dimethyl-oxiranyl)-ethyl]-2,B58-tetramethyl-chroman-6-yl estéf

Ca1H3004
M. M.: 346,46 g/mol
Huile jaune

Méthode 1 Hydrogénation sur Pd/C du chromebe

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum, et r&lién montage a hydrogénation, le
chromene époxydd4 (867mg, 2,52mmol) est introduit puis mis en solutdans l'acétate d'éthyle
anhydre (6mL). Le palladium sur charbon 10% (86hfi%0 massique) est ensuite ajouté. Le mélange
réactionnel est tout d'abord placé sous argonguuis atmosphere de dihydrogeéne. Le milieu est placé
sous agitation et le dihydrogene est absorbé sipériode de 1h.30. Le mélange réactionnel est alor
filtré sur fritté de porosité n°4 contenant de Ei@® ; les ringages sont effectués a I'éther et leafilt
est concentré sous pression réduite. Le résideunuibbtenu est purifié par chromatographie sur une
colonne de silice (gradient de g, dans I'hexane) pour fournir le chromane-épox$g794mg,

2,29mmol,91%) sous la forme d'une huile épaisse incolore.

Méthode 2 Obtention en trois étapes a partir du linalod¥ et du TMHQ2 : condensation-

estérification-époxydation

Essai I

Dans un tricol de 500mL équipé d'une ampoule atiaddlid'un septum et d'un réfrigérant relié
a une double rampe vide/argon, une suspension deQ@ ®1(15g, 98,5mmol, 1éq) et d'ACS (2,3g,
9,85mmol, 0,1éq) dansokxyléne anhydre (225mL) est chauffée au refluy{E 145°C) durant 15
minutes avant l'addition goutte a goutte de linklbo (35,3mL, 197mmol, 2éq) pendant une période
de 3 heures. Apres 2 heures a reflux et retouritieund température ambiante, le mélange réactionne
est dilué avec de I'éther (300mL) et une solutigneause d'HCI 1M (300mL). La phase aqueuse est
extraite avec de I'éther (3x150mL). Les phases raques réunies sont lavées avec une solution
aqueuse saturée de saumure (3x150mL) puis séchéddlgSQ. Apres filtration sur papier et
évaporation des solvants sous pression réduitésidu huileux rouge obtenu est filtré rapidement s
colonne de silice tout d'abord avec 1L d'hexaney petirer 'o-xyléne, puis avec 2L d'un mélange
d’hexane et d'éther (5%) ce qui permet de récupénaroduit, puis avec de I'éther pur pour récupére
le TMHQ n'ayant pas réagi (1,89g, 12,4mni@%,).
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La fraction de chromanes précédente est mise eti@okous argon dans la pyridine anhydre
(100mL, 1,1mol, 20éq). L’anhydride acétique anhy@&mL, 825mmol, 10éQq) est ensuite ajouté puis
le mélange est agité sous argon a température at@kdarant une nuit. Le mélange réactionnel est
dilué avec de I'éther (300mL) puis une solutioneage d'HCI 1M (300mL). La phase aqueuse est
extraite avec de l'éther (3x150mL). Les phasesniggas réunies sont lavées avec une solution
aqueuse d'HCI 1M (300mL) et avec de la saumureQ@x2.) puis sont séchées sur MgS@pres
filtration sur papier, les solvants sont évaporéssspression réduite pour fournir une huile jaune
orange (17g).

Cette huile est ensuite mise en solution dans chiaiométhane anhydre (580mL). Le milieu
réactionnel est ensuite refroidi a 0°C puismeCPBA 77% (11,59, 52mmol, 1éq) est ajouté par
portions sous flux d'argon. Aprés 1 heure d'agitaéi 0°C, une solution aqueuse saturée de NagHCO
(400mL) est ajoutée a 0°C au milieu réactionnekesplécantation, la phase aqueuse est extraite avec
du CHCI, (3x100mL) et les phases organiques réunies svéesaavec de la saumure (3x200mL)
puis séchées sur MgSQApreés filtration sur papier puis évaporation sposssion réduite, le résidu
est purifié par chromatographie sur colonne deesi{gradient d'éther dans I'hexane) pour foursir le
dérivés tricycliques (2,839, 8,5mmol, 10%), puisnuglange des chromane-acétates épox§dé&$s65
(12,99, 37,25mmoB8%) sous la forme d'une huile incolore dans le rappérl6.

Essai 2
Cette manipulation a été réalisée dans les mémaeditioms que précédemment avec les
quantités suivantes : TMHQ (59, 32,8mmol, 1€q) ; linalodl7 (17,6mL, 98,5mmol, 3eq) ; ACS
(770mg, 3,3mmol, 0,1éqg):dichlorobenzéne (33mL).
Remarques :
- Le linalool est ajouté sous une période de 3Qutem
- Aprés 2 heures a reflux, une distillation soudev{0,1mmHg) est effectuée pour retirer les praduit
les plus volatiles (dérivés du linalool), puis wavdge a l'eau est effectué pour retirer les traces
d'acides.
- Conditions d'estérification : pyridine anhydré&ifd, 366mmol, 20éq) ; anhydride acétique anhydre
(25mL, 275mmol, 10€éq) / pas de purification.
- Conditions d'époxydation : GBI, (200mL) ;m-CPBA 77% (7,49, 33mmol).
Aprés purification, nous obtenons les produitsytiiques (0,979, 2,95mmoB%) puis un
mélange des chromane-acétates époxgdést 65 (5,71g, 16,5mmol51%) avec comme proportion

respective 90 et 10%.

Essai 3;
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Cette manipulation a été réalisée dans les mémeditioms que précédemment avec les
quantités suivantes : TMHQ (5g, 32,8mmol, 1éq) ; linalodl7 (11,8mL, 66mmol, 2éq) ; ACS
(770mg, 3,3mmol, 0,1éq) ; dodécane (27,7mL) >CIH(3,3mL).

Remarques :

- Le linalool est ajouté sous une période de 3Qutem

- Aprés 6 heures a reflux (entre 110 et 120°C)&lleer (150mL) et de I'eau (100mL) sont ajoutés. L
phase aqueuse est extraite avec de I'éther (3x50mak)phases organiques réunies sont lavées avec
de l'eau (3x50mL), puis séchées sur MgSO

- Conditions d'estérification : pyridine anhydré&if8, 366mmol, 20éq) ; anhydride acétique anhydre
(25mL, 275mmol, 10éq) ; une évaporation du bruO(PmmHg) est effectuée.

- Conditions d'époxydation : GBI, (200mL) ;mCPBA 77% (7,49, 33mmol).

Aprés purification, nous obtenons les produitsytiicues (0,879, 2,64mmoB%) puis le
meélange des époxyd&s et 65 (6,829, 19,71mmol60%) avec comme proportion respective 91 et
9%.

Essai 4
Cette manipulation a été réalisée dans les mémaeditioms que précédemment avec les
quantités suivantes : TMHQ (59, 32,9mmol, 1éq) ; linalodl7 (17,6mL, 98,5mmol, 3eq) ; ACS
(770mg, 3,3mmol, 0,1éq) ; sulfolane (30mL).
Remarques :
- Le linalool est ajouté sous une période de 3Qutem
- Apres 6 heures a reflux, de I'éther (150mL) ef'dau (1L00mL). La phase aqueuse est extraite avec
de I'éther (3x50mL). Les phases organiques réwues lavées avec de I'eau (3x50mL) puis séchées
sur MgSQ. Apres filtration sur papier et évaporation delvats sous pression réduite, on distille
(P=0,2mmHg) les produits les plus volatiles.
- Conditions d'estérification : pyridine anhydré&if8, 366mmol, 20éq) ; anhydride acétique anhydre
(25mL, 275mmol, 10€éq) / pas de purification.
- Conditions d'époxydation : GBI, (200mL) ;m-CPBA 77% (7,49, 33mmol).
Aprés purification, nous obtenons successivemenpteduits tricycliques (4,269, 12,9mmol,
40%), I'époxyde63 (2,819, 8,1mmol25%) puis dubis-acétate de THM@1 (655mg, 2,8mmol9%).

Essai 5

Cette manipulation a été réalisée dans les mémeditioms que précédemment avec les
quantités suivantes : TMHQ(2g, 13,2mmol, 1€q) ; linalodl7 (4,7mL, 26,2mmol, 2éq) ; Tséokar 10
"écrasé au marteau" (4,59) ; dodécane (11mL),GGH1,3mL).
Remarques :

- Le linalool est ajouté sous une période de 3Qutem
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- Apres 48 heures a reflux (entre 100 et 110°Cimédange réactionnel est filtré sur fritté de paéos
n°3 contenant de la Célitepuis le filtrat est évaporé sous pression réchota donner le brut.

- Conditions d'estérification : pyridine anhydrehfiL, 146mmol, 20éq) ; anhydride acétique anhydre
(10mL, 110mmol, 10éq) ; une évaporation du bruQ(PmmHg) est effectuée.

- Conditions d'époxydation : GBI, (200mL) ;m-CPBA 77% (3g, 13,4mmol).

- Apres purification, nous obtenons successivenestproduits tricycliques (332mg, 1mma&%)

puis I'époxydes3 (565mg, 1,63mmoll2%).

R (hexane/AcOEt/CHCl, : 9/2/9) = 0,60 (vanilline). RMN 'H (300MHz, CDCl;) des
diastéréoisomeéres ¥ = 1,24/1,28/1,30 (3s, 6H, GH 9; 1,31 (2s, 3H, Ck®; 1,61-1,88 (m, 6H,
CH,>'%1): 1,99/2,02/2,09 (3s, 9H, GH *19; 2,33 (s, 3H, CKfY; 2,61 (t,°}.4=6,7Hz, 2H, CH®);

2,69-2,76 (m, 1H, CH) ppm. RMN C (75MHz, CDCl;) des diastéréoisomeéres & =

11,8/12,1/12,9 (CH" ** %; 18,5/18,6 (CH* ; 20,5 (CH’; 20,6 (CH™); 23,3 (CH™); 24,9
(CH;™); 31,4 (CHY); 36,8 (CH'); 58,3/58,4 (&); 64,2/64,3 (CH); 77,1 (C); 117,1/117,2 (&);

123,0/123,1 (€); 125,0/125,1 (€); 126,8/126,9 (€); 140,7 (C"); 149,1 (C"); 169,7/169,8 (&)

ppm. IR (KBr): v = 2930, 1748, 1455, 1370, 1224, 1082, 920".cMS (CI-NHj): (m/z) = 364
(M+NH,"), 347 (M+H), 346 (M), 329, 304, 232, 207, 165, 136, 121.

1,1,4a,5,6,8-hexamethyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahyttocdnthen-7-yl acetat®4/ 3,4-dihydro-3,3',5,7,8-
pentamethyl-spiro-[A-1-benzopyran-2,1’-cyclohexan]-6-yl acetié,

C21H30o3 AcO AcO

M. M.: 330,45 g/mol

Huile jaune o 0
54 61

Ri (hexane/E}O : 3/1) = 0,45. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) du mélange: 0 =
0,92/0,95/1,00/1,13/1,15 (5s, 15H, 5¢H1,30-1,80 (m, 14H, 7Cht 1,99/2,00/2,02/2,08 (4s, 18H,
6CH:™"); 2,32/2,33 (2s, 6H, 2CQE); 2,55-2,85 (M, 4H, 28,C*") ppm.**C NMR (75 MHz, CDCl5)
du mélange : § = 11,7/11,8/12,1/12,7/12,9 CH:*"); 20,5/21,5/32,1/32,4/44,3 Cbls);
17,5/19,8/21,6/22,0 @H,); 32,6/33,0/38,9/39,0/39,3/41,5 GH,); 74,5/75,3 (£-O); 117,4/117,9
(C*"), 122,8/123,3/123,6/124,9/127,3/127@&"); 140,8/140,9/148,8/149,TY"); 169,3/169,4 C=0)
ppm. IR (KBr): v = 2946, 1740, 1455, 1368, 1182, 1082, 1070.d4S (CI-NH3): (m/z) = 331
(M+H"), 330 (M), 290, 287, 208, 204, 166, 148, 137, 1240, 92, 82.

- 54 est caractérisé par les signaux correspondants@sxgroupes méthyles a 0,92, 1,00 et 1,15 ppm

- 61 est caractérisé par les signaux correspondantdeaxgroupes méthyles a 0,95 et 1,13 ppm
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2-(3-Hydroxy-4-methyl-pent-4-enyl)-2,5,7,8-tetraimgtchroman-6-ol564b

C19H2803
M. M.: 304,42 g/mol
Huile rouge

Isomérisation d'époxyde par l'isopropylate d'alnimm

Dans un bicol de 25mL équipé d'un septum et d'fimgékant, sous atmosphére d’argon,
l'isopropylate d’aluminium (756mg, 3,7mmol, 4éq)'époxyde63 (320mg, 0,92mmol, 1éq) sont mis
en solution dans le toluene (6mL) puis le mélarégetionnel est chauffé a reflux pendant 24 heures.
Apres retour a température ambiante, le mélangstioéael est versé dans un mélange d’éther (10mL)
et d'une solution aqueuse de tampon tartrique pfQ02nL). On agite quelques minutes. La phase
agueuse est extraite a I'éther (3x5mL) et les phasganiques rassemblées sont successivement
lavées avec d'une solution aqueuse de tampondaaetr{(5mL), a la saumure (2x5mL) puis sont
séchées sur MgSOApres filtration sur papier, les solvants sorawés sous pression réduite, et le
résidu obtenu est purifié par filtration sur unainte colonne de silice (hexane/AcOEt/{CH} : 9/2/9)

pour obtenir I'alcool allyliqué4b (267,5g, 0,88mmoB5%) sous la forme d’une huile rouge.

Ri (hexane/AcOEt : 3/1) = 0,21 (vanilline). RMN 'H (300MHz, CDCl;) mélange de
diastéréoisoméres ¥ = 1,23 (s, 3H, CH%; 1,47-1,87 (m, 9H, C¥°, CH,>'"Y); 2,11/2,16 (2s, 9H,
CH;'" ' 1; 2,62 (t,°31.4=6,7Hz, 2H, CH’); 4,03-4,08 (m, 1H, CH); 4 ,31 (Is, 1H, OH); 4,84/4,94
(2m, 2H, CHY) ppm. RMN **C (75MHz, CDCl;) mélange de diastéréoisomeres & =
11,3/11,8/12,2 (CH"**'y; 17,4/17,5 (CH®); 20,7 (CH®: 23,4/23,5 (CH®); 28,7/28,9 (CH");
31,5/31,8 (CH); 35,6/35,7 (CH?); 74,2 (C); 77,2 (CHY; 111,2/111,4 (CH*; 117,2/117,3 (&),
118,7 (C"); 121,2 (C"); 122,6 (C"); 144,7 (C"); 145,3 (C"); 147,2/147,5 (€) ppm.IR (KBr): v
= 3391, 2929, 1648, 1452, 1377, 1258, 1086, 901 84S (CI-NH3): (m/z) = 304 (M), 287 (M-OH),
243, 205, 198, 165, 136, 121.

Acetic acid 1-[2-(6-acetoxy-2,5,7,8-tetramethyl@man-2-yl)-ethyl]-2-methyl-allyl ested8

Ca3H3205
M. M.: 388,5 g/mol
Huile incolore
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Acétylation

Dans un bicol de 25mL équipé d'un septum et gelilne double rampe vide / argon, le diol
64b (235,7mg, 0,77mmol, 1éq) est mis en solution dandichlorométhane (1,5mL) et la pyridine
(1,5mL) puis le mélange est refroidi a 0°C. L'antigel acétique (0,78mL, 8,2mmol, 10€q) est ensuite
ajouté en une seule fois. Aprés une nuit a temp&rambiante, le mélange réactionnel est versé dans
un mélange d'éther (10mL) et d'une solution aqudaddCl 1M (5mL). La phase aqueuse est extraite
avec de I'éther (4x5mL). Les phases organiquesagsont lavées avec une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique 1M (2x7mL) et avec de la saumure (@mll). Aprés séchage des phases organiques sur
MgSQ, et filtration sur papier filtre, les solvants s@vaporés sous pression réduite. Le résidu huileux
obtenu est purifié par filtration sur une courtéoooe de silice (5% d’acétate d’éthyle dans I'heXan
pour fournir le chromane di-acétat8 (281mg, 0,72mmol93%) sous la forme d'une huile visqueuse

incolore.

R; (hexane/AcOEt : 3/1) =0,52 (vaniline). RMN *'H (300MHz, CDCl;) du mélange de
diastéréoisoméres 6 = 1,23 (s, 3H, CH®; 1,53-1,88 (m, 6H, CH**"Y; 1,71 (2s, 3H, CH);
1,98/2,02/2,09 (3s, 9H, GH ' 1§; 2,04 (2s, 3H,Ckf%); 2,33 (s, 3H,CkM); 2,60 (t,%3:.4=6,5Hz, 2H,
CH,): 4,90/4,95 (2s, 2H, C#f); 5,15-5,22 (m, 1H, CH) ppm. RMN *C (75MHz, CDCl;) du
mélange de diastéréoisoméresd. = 11,8/12,0/12,9 (CH#"**9; 18,0 (CH'):; 20,5/21,1 (CH™ 3;
20,5 (CH®); 24,2 (CH"); 26,4 (CH"); 31,2 (CH?):; 39,0 (CH'); 74,4 (C); 77,5 (CH?); 112,9/113,0
(CH,™): 117,1/117,2 (€&); 123,0 (C"); 124,9 (C"): 126,7/126,8 (&); 140,7 (C"); 142,8 (C;
149,1 (C"): 169,6/170,3 (¢ % ppm.IR (KBr): v = 2933, 1760, 1731, 1652, 1455, 1372, 1205,
1047, 901 cil. MS (CI-NH 3): (m/z) = 407 (M+NH"), 389 (M+H), 346 (M-Ac), 329, 286, 247, 203,
165, 121.

2,2-Dimethyl-propionic acid 2-[3-(2,2-dimethyl-priopyloxy)-4-methyl-pent-4-enyl]-2,5,7,8-
tetramethyl-chroman-6-yl esté&9
C29H4405

M. M.: 472,66g/mol
Huile incolore

Estérification

Dans un bicol de 25mL sec sous atmosphere d'algalipl 64b (506mg, 1,66mmol, 1éq) est

mis en solution dans le dichlorométhane (1,75mUa @lyridine (1,75mL) puis le mélange est refroidi
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a 0°C. Le chlorure de pivaloyle (0,61mL, 5mmol, Bégt ensuite ajouté en une seule fois. Apres 24
heures a température ambiante, le mélange réaetiest versé dans un mélange d'éther (10mL) et
d'une solution aqueuse de HCI 1M (5mL). La phasease est extraite avec de I'éther (4x5mL). Les
phases organiques réunies sont lavées avec urtgaqgqueuse d’'acide chlorhydrique 1M (2x7mL)
et avec de la saumure (2x10mL). Apres séchage hikesep organiques sur MggSér filtration sur
papier filtre, les solvants sont évaporés soussppeséduite. Le résidu huileux obtenu est puiiad
filtration sur une courte colonne de silice (10%a#tate d’éthyle dans I'hexane) pour fournir le

chromane-pivalaté9 (752mg, 1,52mmol6%) sous la forme d'une huile visqueuse incolore.

R (hexane/AcOEt : 3/1) =0,68 (vaniline). RMN *'H (300MHz, CDCl;) du mélange de
diastéréoisoméres & = 1,23 (s, 3H, CK®; 1,27/1,40 (2s, 18H, 2t-Bu); 1,53-1,88 (m, 6H,L1%");
1,71 (2s, 3H, CH); 1,94/1,97/2,07 (3s, 9H, GH **?§; 2,60 (t,°3,.4=6,4Hz, 2H, CH’); 4,87/4,94
(2s, 2H, CHY); 5,08-5,15 (m, 1H, CH) ppm. RMN **C (75MHz, CDCl;) du mélange de
diastéréoisoméres :0 = 11,8/11,9/12,7 (CH''*'9; 18,2 (CHY); 20,5 (CH®; 23,9 (CH"),
26,6 (CH'Y); 27,1/27,7 (CH* *3; 31,0/31,4 (CH"); 34,7/35,8 (E" *); 39,2 (CH?); 74,2/74,3 (&),
76,7/76,8 (CHD); 112,4 (CHY); 117,1 (C"); 122,9 (C"); 124,9 (C"); 126,8 (C"); 140,6 (C");
143,2 (C3%; 148,9 (C"):; 177,5/177,6 (& %3 ppm.IR (KBr): v = 2932, 1755, 1576, 1455, 1368,
1210, 1080, 917, 737 ¢émMMS (CI-NH3) : (m/z) = 473 (M+H), 472 (M), 388, 371, 289, 249, 205,
165, 121.

Acetic acid 2,5,7,8-tetramethyl-2-(4,8,12-trimethytieca-3,11-dienyl)-chroman-6-yl est&g

C31H803
M. M.: 468,71g/mol
Huile incolore

Méthode 1: Estérification deb8

Le chromanob8 (70mg, 0,164mmol, 1éq) est mis en solution dapytaine anhydre (264,
3,3mmol, 20€éq) puis le mélange est refroidi a 0°C. L'anhydridétagie (156, 1,64mmol, 10éq) est
ensuite ajouté en une seule fois. Aprés une ntétrgpérature ambiante, le mélange réactionnel est
versé dans un mélange d'éther (5mL) et d'une salatjueuse d'HCI 1M (3mL). La phase aqueuse est
extraite avec de I'éther (4x2mL). Les phases ogyas réunies sont lavées avec une solution aqueuse
d’acide chlorhydrigue 1M (2x4mL) et avec de la saten(2x5mL). Apres séchage des phases
organiques sur MgSget filtration sur papier filtre, les solvants séwaporés sous pression réduite. Le

résidu huileux obtenu est purifié par chromatogieur colonne de silice (gradient de@tdans
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I'hexane) pour fournir le chromane-acét&@ (66mg, 0,14mmol86%) sous la forme d'une huile

visqueuse incolore.

Méthode 2 Couplage Grignard du chlorure de citronnelly@g - chlorures allylique7/62

Dans un bicol de 10mL, muni d'un septum et religna double rampe vide-argon, le Cul
(2mg, 0,01mmol, 0,05€éq) est introduit puis le mgetast flambé sous vide. Les chlorures allyliques
47 et62(70,3mg, 0,192mmol, 1éq) en solution dans le THfydre (400ul) sont ensuite ajouté sous
atmosphére d’argon. Le milieu est alors refroiehdC puis la solution 0,5M du magnésizn (400ul,
0,2mmol, 1,05éq) est ajoutée au goutte a goutteesApS minutes d’agitation a -5°C, il est nécessair
d’ajouter un autre équivalent de magnésien (pagtlifon en CCM). A la fin de I'ajout, la réaction
est terminée et de I'éther (5mL) et une solutiomeage saturée en NEl (3mL) sont versés dans le
meélange réactionnel. Apres quelques secondes atlagit puis décantation, la phase aqueuse est
extraite a I'éther (3x4mL) et les phases organigassemblées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée en NKCI (7mL) et & la saumure (2x10mL), puis séchéesMgBQ,. Apres filtration sur
papier et évaporation des solvants sous pressiclitee I'huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur colonne de silice (gradienthdfédans I'nexane) pour fournir le produit de
couplageb9 (65mg, 0,138mmol72%).

Méthode 3 Couplage du Grignard du chlorure de citronnellZe- acétates allylique48/67

Mode opératoire général de couplage entre le magnédu chlorure de citronnellyl@5 et les

chromanes-acétates catalysé par des sels métadlique

Dans un bicol de 25mL, muni d'un septum et reli@n& double rampe vide-argon, le
catalyseur (0,05mmol, 0,05€q) est introduit puisntntage est flambé sous vide. Si le catalyseur est
en solution dans un solvant, celui-ci est additéoanla seringue sous argon apres que montage soit
flambé. Le mélange de chromanes acétd&67 (Immol, 1éq) en solution dans le THF ou I'éther
anhydre (1,4mL) est ensuite ajouté sous atmospti@rgon. Le milieu est alors refroidi a -5°C puas |
solution du magnésien préalablement dosée estaj@ut goutte a goutte au mélange. La réaction est
suivie par CCM. Lorsque celle-ci est terminée, 'dthér (10mL) et une solution agueuse saturée en
NH,CI (5mL) sont versés dans le mélange réactionnpte#\ quelques secondes d'agitation, puis
décantation, la phase agueuse est extraite arl@x&mL) et les phases organiques rassemblées sont
lavées avec une solution aqueuse saturée g@INHOML) et & la saumure (2x10mL), puis séchées su
MgSQ,. Apreés filtration sur papier et évaporation delvaats sous pression réduite, I'’huile obtenue

est purifiée par chromatographie sur colonne deesjgradient d'éther dans I'hexane).
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Tableau 3 :Couplage dans le THF

Essai 1 Cul (5mg, 0,025mmol, 0,05éq) ; mélange chromaraded8/67 (199mg, 0,511mmol, 1éq)

; THF (ImL) ; solution 0,78M de magnési@d dans le THF (728, 0,566mmol, 1,1éq). Il est
nécessaire de rajouter 1 équivalent de magnésienqomvertir entierement les chromanes acétates.

Le produit obtenu par chromatographie (éther/hexasiele chromang9 (213mg, 0,454mmoB9%).

Essai 2: CuCl (0,6mg, 0,006mmol, 0,05éq) ; mélange chresaacétatet8/67 (50,1mg,
0,128mmol, 1éq) ; THF (1mL) ; solution de magnéske™M dans le THF (190, 0,154mmol,

1,2éq). Apres 24 heures d’'agitation a températont@ante il n'y a pas de réaction

Essai 3: CuCN (1mg, 0,013mmol, 0,05éq) ; mélange chromacésateg8/67(101mg, 0,257mmol,
1éq) ; THF (500I) ; solution de magnésien 0,78M dans le THF (820,257mmol, 1éq). Apres 24

heures d’agitation a température ambiaiht®@y a pas de réaction

Essai 4: Solution CuCN.2LiCl 1M dans le THF (ftD 0,197mmol, 0,05éq) ; mélange chromanes
acétate€18/67(76,6mg, 0,197mmol, 1éq) ; THF (509 ; solution de magnésien 0,74M dans le THF
(270ul, 0,197mmol, 1éq). Aprés 24 heures d’agitatiore@pérature ambiante, il y a des traces de

produit de couplage en CCM mais également plusiuires produits.

Essai 5: CuCQthiophéne (2,5mg, 0,013mmol, 0,05éq) ; mélange mhre-acetatd8/67 (100mg,
0,257mmol, 1éq) ; THF (5Q0) ; solution de magnésien 0,78M dans le THF (829,257mmol,

1,1éq). Apres 24 heures d’'agitation a températont@ante il n’y a pas de réaction

Essai 6: Solution de LiCuCl, 0,1M dans le THF (1328, 0,013mmol, 0,05éq) ; mélange chromanes
acétate<l8/67(100mg, 0,257mmol, 1éq) ; THF (509 ; solution de magnésien 0,78M dans le THF
(329ul, 0,257mmol, 1éq). Le magnési2hest ajouté en 10 minutes puis le milieu réactioesehgité
pendant 15 minutes a 0°C et un autre équivalemaignésier?5 est alors ajouté. Le produit obtenu
par chromatographie (éther/hexane) est le chromtie@edus9 (121mg, 0,257mmoB5%).

Essai 7: Cu(acag) (3,5mg, 0,013mmol, 0,05éq) ; mélange chromanesai@s48/67 (101mg,
0,257mmol, 1éq) ; THF (5Q0) ; solution de magnésien 0,5M dans le THF (820,31mmol, 1,2€éq).
Aprés 1 heure d’agitation a 0°C, il est nécesg#greajouter 1 équivalent de magnésien pour comverti
entierement le chromane-acétate. Le produit obtpau chromatographie (éther/hexane) est le
chromaneb9 (98mg, 0,209mmoB2%).
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Essai 8: Solution 0,25M de CuOSOFR:.1/2GHe dans le benzéne (286 0,064mmol, 0,05éq) ;
mélange chromane-acétat8/67 (500mg, 1,29mmol, 1éq) ; THF (1,3mL) ; solution magnésien
0,73M dans le THF (2,29mL, 1,67mmol, 1,3éq). Apfaput du magnésien a 0°C, la réaction est
terminée. Le produit obtenu est le chrom&8¢482mg, 1,03mmoB0%).

Essai 9: Dans un tricol de 25mL équipé d’'un sabot coméma Cul (5mg, 0,025mmol, 0,1éq), d'un
septum et relié a une double rampe vide argorgnethiol (4,3mg, 0,025mmol, 0,1€q) est dissous
dans le THF anhydre (5mL) puis la solution estaidira -78°C et len-BuLi 1,45M dans I'hexane
(17ul, 0,025mmol, 0,1éq) est ajouté. Le mélange esédd minutes a cette température puis le Cul
est ajouté a 0°C. La solution est agitée 30 minateette température puis le mélange chromanes
acétates48/67 (100mg, 0,25mmol, 1éq) en solution dans le THF (Lrat la solution 0,5M de
magnésien dans le THF (40 0,31mmol, 1,2éq) sont ajoutés dans cet ordremiagnésien est

additionné en 1 heure. Apres 24 heures d’agitatiba., il n'y a pas de réaction.

Tableau 4 : Couplage dans I'éther diéthylique

Essai 1. Cul (2,5mg, 0,013mmol, 0,05€q) ; mélange chrasaacétate48/67(100,1mg, 0,257mmol,
1€q) ; EtO (50Qul) ; solution de magnésien 0,5M dans A&Et(347ul, 0,257mmol, 1éq). Le milieu
réactionnel est agité pendant 10 minutes a -5°Gestl nécessaire de rajouter un équivalent de
magnésien pour convertir entierement les chromaoétates (CCM). Les produits obtenus, par ordre
d’élution, sont le produit de couplage atter&i(12mg, 0,0256mmol10%), I'alcool allyllique 64a
(60mg, 0,175mmolp8%) et I'alcool de double condensation du magnésienA£OH, 68 (65mg,

0,201mmol 39% basé sur le magnésien introduit).

Essai 2. CuCN (1mg, 0,013mmol, 0,05éq) ; mélange chromamétated8/67(100mg, 0,257mmol,
1éq) ; EfO (1mL) ; solution de magnésien 0,74M dans le TBé4l, 0,257mmol, 1éq). Le milieu
réactionnel est agité pendant 10 minutes a -5°Cestl nécessaire de rajouter un équivalent de
magnésier25 pour convertir entierement les chromanes acét@€Mj. Les produits obtenus, par
ordre d’élution, sont le produit de couplage atteB8 (20mg, 0,0426mmol16,6%), du produit de
couplage déacylg8 (16mg, 0,0375mmoll4,6%), I'alcool allyllique64a(40mg, 0,115mmokK5%) et
I'alcool de double condensation du magnésien auétate 68 (72mg, 0,223mmol43% basé sur le

magnésien introduit).

Essai 3: Solution de LiCuCl, 0,1M dans le THF (128, 0,013mmol, 0,05éq) ; mélange chromanes
acétate€8/67(100mg, 0,257mmol, 1éq) ; £ (50Qul) ; solution 0,74M de magnési@b dans I'EtO
(347ul, 0,257mmol, 1éq). Le magnési2h est ajouté en 5 minutes puis le milieu réactiomstlagité

pendant 15 minutes a 0°C et un autre équivalemhagnésien est ajouté. Les produits obtenus, par
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ordre d’élution, sont le produit de couplage atte®® (81mg, 0,172mmol67%), du produit de
couplage déacylg8 (9mg, 0,021mmol3%), de l'alcool allyliques4a(10,2mg, 0,043mmol.6,7%) et
du produit de double condensation du magnésietiasdtate 68 (13,8mg, 0,03mmok% basé sur le

magnésien introduit).

Essai 4: Solution 0,25M de CuOSQOF;.1/2GHs dans le benzéne (6B 0,016mmol, 0,05éq) ;
mélange chromane-acétad®/67 (123,1mg, 0,317mmol, 1éq) ; £t (30Qul) ; solution 0,5M de
magnésien dans I'd (94Qul, 0,47mmol, 1,5€q). Le magnési@h est ajouté en 15 minutes puis le
milieu réactionnel est agité pendant 30 minuteS@ Qe produit obtenu par chromatographie est le
chromane attendd9 (121mg, 0,257mmoB1%).

Essai 5: Dans un tricol de 50mL équipé d'un sabot cométa Cul (10mg, 0,05mmol, 0,1éq), d’'un
septum et relié a une double rampe vide argoredethiol (8,6mg, 0,05mmol, 0,1éq) est dissous dans
I'éther anhydre (10mL), puis la solution est redieia -78°C et l@-BuLi 1,45M dans 'hexane (34,
0,05mmol, 0,1éq) est ajouté. Le mélange est a@it@ihutes a cette température puis le Cul esté@jout
a 0°C. La solution est agitée 30 minutes a cetteoéeature puis le mélange chromane-acetété7
(202mg, 0,5mmol, 1éq) en solution dans I'étherrf@,bet la solution 0,5M de magnési@b dans
I'éther (62Ql, 0,31mmol, 1,2éq) sont ajoutés dans cet ordeemgnésier2s est additionné durant
une période de 1 heure. Aprés 4 heures d’'agitatidtC, la réaction est terminée. De I'éther (10gilL)
une solution aqueuse de HCI 1M (5mL) sont ajoutesélange réactionnel. Aprés quelques secondes
d'agitation, puis décantation, la phase aqueusexéistite a I'éther (3x5mL) et les phases orgamique
rassemblées sont lavées avec une solution aquatuséesen NECI (7mL) et a la saumure (2x10mL),
puis séchées sur MgSQApreés filtration sur papier et évaporation delyaats sous pression réduite,
I'huile obtenue est purifiée par chromatographiecalonne de silice (gradient d'éther dans I'hekane
pour fournir le produit de couplag® (138,3mg, 0,295mmaoj9%).

Tableau 5 :

Essai 1. CoC} (0,8mg, 0,006mmol, 0,05€q) ; mélange chromanesitasd8/67(50mg, 0,128mmol,
1éq) ; THF (1mL) ; solution 0,74M de magnésigmdans le THF (228, 0,166mmol, 1,3€q). Le
milieu réactionnel est agité pendant 6 heures Ppdemure ambiante. Il est nécessaire de rajouter
quatre équivalents de magnésien pour convertiemmient les chromanes acétates. Les produits
obtenus sont les produits de réduct##i60 (21,1mg, 0,064mmok0%) et le produit de couplage
désirés9 (16,8mg, 0,036mmoR8%).

Essai 2: Co(BPI)(OAc) (2,6mg, 0,006mmol, 0,05éq) ; mélarghromanes acétatd8/67 (53mg,
0,129mmol, 1€éq) ; THF (1mL) ; solution 0,74M de mégien25 dans le THF (22%, 0,166mmol,
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1,3€q). Le milieu réactionnel est agité pendant3empérature ambiante. Il est nécessaire deteajou
deux équivalents de magnési2h pour convertir entierement les chromanes acétaes.produits
obtenus sont les produits de réductid8/60 (42,3mg, 0,121mmol94%) avec une proportion

respective de 2 pour 1.

Essai 3: Fe(acag) (2,5mg, 0,006mmol, 0,05éq) ; mélange chromanesat@st8/67 (53,1mg,
0,129mmol, 1éq) ; toluéne (1mL) ; solution 0,74Mrdagnésier25 dans le THF (224, 0,166mmaol,

1,3éq). Le milieu réactionnel est agité pendarhe@es a température ambiante.

Caractéristiques du prod&® :

R (hexane/E$O : 3/1) =0,51 (vanilline) RMN *H (300MHz, CDCl;) du mélange d’isoméres § =

0,88 (m, 3H, CH"; 0,99-1,86 (m, 11H, C#& ' ™ % 18 cHY): 127 (s, 3H, CHY;

1,60/1,61/1,67/1,69 (4s, 9H, GA > 3; 1,90-2,05 (m, 6H, CH"'*19; 1,99/2,04/2,11 (3s, 9H, GH
?8.29. 2,33 (s, 3H, Ch"); 2,61 (t,°3.,=6,6Hz, 1H, CH’); 5,09-5,19 (m, 2H, CH * ppm.RMN *°C

(75MHz, CDCl;) du mélange d'isoméres :§ = 11,8/12,0/12,9 (CH"**"; 15,7 (CH?); 17,6
(CH:®); 19,3-19,6 (CH™); 20,5 (CH*); 20,6 (CH%; 22,0/22,1 (CH'Y); 23,3 (CH?); 25,3/25,5
(CH,*1y; 25,6 (CH*); 32,0 (CH?); 32,3/32,4 (CH); 36,6 (CH'); 36,8 (CH'9); 37,1 (CH™); 39,9
(CH.Y; 74,7/74,8 (©); 111,6 (CH®); 117,2 (C"); 123,0 (C"); 124,0 (CHY); 124,8 (C");

124,7/125,0 (CH); 126,6 (C"); 130,8 (GY); 135,5/135,7 (€); 140,6 (C"); 149,3 (C"); 169,6 (C°)

ppm.IR (KBr): v = 2927, 1760, 1644, 1578, 1455, 1367, 1208, 10020, 923 ci. MS (CI-NH 3):

(m/z) = 487 (M+NH"), 469 (M+H), 428, 427, 245, 207, 165, 136, 121.

2,6,9,12,16-Pentamethyl-heptadeca-2,15-dien-88l,

C22H420
M. M.: 322,57g/mol
Huile incolore

Rr (hexane/E$O : 3/1) =0,27 (vanilline)RMN 'H (300MHz, CDCly) : & = 0,88 (d2}+.4=6,3Hz, 6H,
2CH'); 1,14 (s, 3H, CHb); 1,18-1,50 (m, 14H, 2C8*® 2CH); 1,60/1,68 (2x2s, 12H, 4GH' ;
1,88-2,06 (m, 4H, 2CH); 5,09 (m, 2H, 2CH. RMN **C (300MHz, CDCk) : & = 17,6 (CH"); 19,6
(CHs'):; 25,7 (CH"™); 27,0/27,1 (CH'), 25,5 (CH'); 30,8 (CH"%:; 32,9 (CH); 37,0/37,1 (CH);
39,0/39,1 (CHP); 72,9 (&); 124,9 (CH); 131,1 (C).

Acetic acid 2-(3-hydroxy-4-methyl-pent-4-enyl)-Z B-tetramethyl-chroman-6-yl estéda
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C21H3004
M. M.: 346,46g/mol
Huile incolore

Ri (hexane/E}O : 3/1) = 0,05 (vanilline). RMN *H (300MHz, CDCl;) du mélange de
diastéréoisoméres 3 = 1,23 (s, 3H, CH®; 1,50-1,88 (m, 6H, CH'*Y; 1,71 (2s, 3H, CH);

1,98/2,02/2,09 (3s, 9H, GH *®19: 2,33 (s, 3H,CHKf"); 2,61 (t,%).+=6,6Hz, 2H, CH’); 4,03-4,08 (m,
1H, CH?); 4,31 (Is, 1H, OH); 4,84/4,94 (2m, 2H, €8 ppm. RMN **C (75MHz, CDCl;) du

mélange de diastéréoisoméress:= 11,8/12,0/12,9 (CH"**"; 17,4/17,5 (CH"); 20,5 (CH?); 20,6
(CH,?); 24,2 (CH'); 28,4/28,5 (CH"); 31,5/31,6 (CH); 35,6/35,8 (CH"); 74,3 (C); 77,3 (CH);

111,2/111,4 (CK%); 117,1/117,2 (€); 123,0 (C"); 124,9 (C"); 126,7/126,8 (€); 140,7 (C");

147,2/147,5 (&); 149,1 (C"); 169,6/170,3 (€)) ppm.

2,2-Dimethyl-propionic acid 2,5,7,8-tetramethyl€8§,12-trimethyl-trideca-3,11-dienyl)-chroman-6-
yl ester,70
C34Hs5403

M. M.: 510,79g/mol
Huile incolore

Essai 1. Solution de LiCuCl, 0,1M dans le THF (3, 0,003mmol, 0,05éq) ; chromane-pivalé@
(30mg, 0,064mmol, 1éq) ; THF (200 ; solution 0,78M de magnésie2b dans le THF (84,
0,064mmol, 1€q). Le magnésien est ajouté sous é@rede 10 minutes puis le milieu réactionnel est
agité pendant 1 heure a 0°C, un autre équivalemhaignésien est ajouté. Le produit obtenu est le
chromane attendr0 (28,1mg, 0,055mmoB6%).

Essai 2: Cul (12,2mg, 0,052mmol, 0,05éq) ; chromane-pite9 (500mg, 1,05mmol, 1éq) ; THF
(ImL) ; solution 0,5M de magnésigtb dans le THF (4,12mL, 2,21mmol, 2éq). Aprés 24 heure

d’'agitation a température ambianite)’y a pas de réaction

Essai 3: CuCl (1Img, 0,013mmol, 0,05éq) ; chromane-piagf (100mg, 0,21mmol, 1éq) ; THF
(50Qul) ; solution 0,5M de magnésiezb dans le THF (84@, 0,42mmol, 2éq). Aprés 24 heures

d’agitation a température ambiante)’y a pas de réaction
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Essai 4: CuCN (0,6mg, 0,006mmol, 0,05éq) ; chromane-piee69 (60mg, 0,127mmol, 1éq) ; THF
(30Qul) ; solution 0,5M de magnésiezb dans le THF (508, 0,254mmol, 2éq). Aprés 24 heures

d’agitation a température ambianite)’y a pas de réaction

Essai 5. CuCN (0,6mg, 0,006mmol, 0,02€q) ; chromane-pitee89 (150mg, 0,317mmol, 1€q) ; £
(317ul) ; solution 0,5M de magnésiezb dans I'éther (1,3mL, 0,634mmol, 2éq). Apres 24rbsu

d’agitation a température ambiante)’y a pas de réaction

Essai 6: CuCQthiophéne (2mg, 0,01mmol, 0,05€q) ; chromane-pie&f (100mg, 0,21mmol, 1€éq) ;
Et,O (42Qul) ; solution 0,5M de magnésié?b dans I'éther (84, 0,42mmol, 1€q). Aprés 24 heures

d’'agitation a température ambianite)’y a pas de réaction

Rr (hexane/E$O : 3/1) =0,70 (UV/vanilline).RMN *H (300MHz, CDCl,) des isoméres & = 0,86
(m, 3H, CH?); 0,99-1,86 (m, 11H, C§#& ** > 1 B CH'Y): 1,27 (s, 3H, CK®); 1,40 (s, 9H, CH?);
1,59/1,60/1,66/1,68 (4s, 9H, G 2> 2§: 1,90-2,05 (m, 6H, CH*** 1; 1,95/1,99/2,05 (3s, 9H, GH
#.29. 259 (t, °3y.4=6,6Hz, 1H, CH’); 5,08-5,12 (m, 2H, CH ?) ppm. RMN *C (75MHz,
CDCl;) des isoméres 8 = 11,7/12,0/12,8 (CH" '*1§; 15,7 (CH®); 17,6 (CH?); 19,4-19,6 (CH™);
20,7 (CHY); 22,0/22,1 (CH'"Y); 23,3 (CH®); 25,3/25,5 (CH® 1; 25,7 (CH?); 26,2 (3CH*); 31,9
(CH,); 32,3/32,4 (CH); 36,6 (CH™); 36,8 (CH™); 37,1 (CH"); 39,4 (CY; 39,9 (CH"); 74,6/74,7
(CY; 117,2 (C"); 123,0 (C"); 124,1 (CH®; 124,8 (C"); 124,8/125,0 (CH); 126,6 (C"); 130,9
(C?); 135,5/135,7 (€); 140,6 (C"); 149,3 (&"); 177,6 (C°) ppm.

Acétate de tocophérq2

C31Hs5,03
M. M.: 472,74g/mol
Huile incolore

AcO

22

Hydrogénation sur Pd/C du chromag@

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum, et &nantage a hydrogénation, le chromane
acétateb9 (162mg, 0,346mmol) est introduit puis mis en dolutdans l'acétate d'éthyle anhydre
(2mL). Le palladium sur charbon 5% (16mg) est desajouté. Le mélange réactionnel est tout
d'abord placé sous argon puis sous atmosphére hyelrdgéne. On place sous agitation et le
dihydrogéne est absorbé sur une période de 7 hdwganélange réactionnel est alors filtré surdritt

de porosité n°4 contenant de la Célipréalablement tassée; les rincages sont effeatliéther et le
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filtrat est concentré sous pression réduite. Lelvésuileux obtenu est purifié par chromatograyshie
une colonne de silice (gradient de LLH dans I'hexane) pour fournir I'acétate de tocophég?

(162mg, 0,342mmoR9%) sous la forme d'une huile épaisse blanche.
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Chapitre 3. Valorisation du dihydromyrcene en sgathde dérivés phytyles

|. Position du probléme et plan du chapitre

Le myrcenel6 et le dihydromyrcén@8 sont issus des sous-produits de I'industrie du bbis
leur utilisation comme synthons en synthese indligtrde dérivés phytyles et des tocophérols a été
considérée.

Les chimistes de Rhéne—Poulenc ont ainsi montedlawchloration du myrcéenk6 suivie du
couplage, catalysé au cuivre, du chlorure allyliprené avec un magnésien géranyle (néryle), formé
également a partir de myrcem6 fournissait un dérivé phytyle condensable, par esarémité diene

conjuguée, avec la TMHQ(Schéma 1§

C@ ™~

—— JR—

89%

X Cl Mg(0), THF, 20T X
- puis CuCl
= — — p »Z

90%
myrcéne 16 Cucl (5%)

e M
— 1) RhCI(COD), cat., dppb cat.,
92% pZ Z ) (COD), pp

K,COg toluene, 110C, 2
68% 2) MeAICl, (5%), hexane, 100C
3) Hy, Pd/C, EtOH puis Ac,0, NEt;

Acétate de tocophérol 22

Schéma 1

Cette approche est, bien évidemment, tres convergém inconvénient est, comme nous
I'avons déja indiqué, le colt des catalyseurs (RIMEAICI) qui sont nécessaires pour obtenir avec
une sélectivité acceptable I'intermédiaire déhyatrophéryle.

Un second handicap est d’ordre commercial. Cesoleglbures sont dérivés tous les deux de
'essence de térébenthine, laquelle contient déangés en proportions variables des pinénesp.
Alors que le dihydromyrcén28 peut étre obtenu a partir de mélanges de ces deumeres par
hydrogénation et thermoly§8” le myrcénel6 ne peut étre obtenu pur qu'aprés séparation de ces

pinénes isomeéres (Schéma 2).
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—>/

a-pinéne B-pinéne DHM 28
A J A
Q
=

myrcéne

Schéma 2

Le premier est, pour cette raison, plus largemestssible et également moins cher. En
conséguence, la mise au point d’'une synthése dedérhytyles en vue d’obtenir du tocophérol qui
n'utiliserait que le DHM28 comme matiere premiére est un objectif intéressant.

L’hydrométallation du DHM28 conduisant au magnésien citronnell@® est relativement
bien mise au point (Cf. chapitre 1). Le seul vredlppeme que pose une telle synthése est donc
I'obtention a partir d&28 d’un synthon de structur®, les deux fonctions allyliques; let F étant
choisies de fagon a ce que ce dérivé puisse ékeetigément condensé, soit avec le magnésien

citronnellyle25, soit avec la TMHQ (Schéma 3).

HO.

DHM

Schéma 3

Comme précédemment avec le linal&é@lou le citrall0, deux stratégies (voies a et b) sont

possibles. Nous n'avons a dire vrai examiné qusetande (voie b). Pour ce qui concerpeneus
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avons montré dans les deux chapitres précédentsnguchloration allylique ou, mieux, une
époxydation suivie d'une isomeérisation constitutieme bonne solution. La fonctiory Est un peu
plus délicate a introduire. L'idéal serait une fimc alcool allylique tertiaire, comme celle de
l'isophytol ou du linalool. Une telle hypothése pgwrobléme : la voie chlorolinalodP s’est avérée
peu efficace (Cf. chapitre 2) et on ne voit pas bien, de toute fagcon, comment cette fonctiordalit
pourrait étre introduite sélectivement de facarake (oxygénation) sur le dihydromyrce2g

Il est apparu, au cours de ce travail, que latfoncsulfone permettait de surmonter de fagon
satisfaisante tous ces obstacles. Une des raigoos dhoix est qu’il est connu dans la littéramue
des sulfones allyliques, et notamment la phytylngtgulfone, peuvent étre condensées avec des

diphénols pour donner des chromanols (SchérHa’4).

HO BF;.Et,O HO
+ N CHC|3V ta.
o SO,Ph ———2—= R

R O
R=H, hexahydrofarnésyle

Schéma 4

Nous décrivons dans ce chapitre comment a l'aidedetions (et de réactifs) trées simples on
peut accéder au départ du dihydromyrc2B8enon seulement a de telles sulfones mais aussi a des
alcools allyliques tertiaires. L'exposé des rédslde cette étude est précédé d'un résumé de ce qui
connu dans la littérature sur la réactivité deiéael

Le magnésien citronnelly@5 étant facilement accessible aussi bien au dépddtHid que de
citronnellol, c’est bien sir le couplage de Wurditatysé au cuivre de cet organométallique avec des
chlorures ou des acétates allyliques que nous gririkegié pour accéder aux dérivés phytyles.

Une autre possibilité était d’effectuer un couplalg type Barbier de ces chlorures allyliques
avec un aldéhyde tel que le cittED (ou le tétrahydrocitraRl), ou encore d'éthérifier les alcools
allyliques correspondants par un reste géranyleéoyie) puis de réaliser un réarrangement de §Vitti

des éthers ainsi formés (Schéma 5).

A e ST

(X=ClI) M citral

X=0H, CI
R= motif C6
cl )\/ Base
)\/\/K)
/ R

Schéma 5
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Dans un cas comme dans l'autre, en admettantdfieque les régiosélectivités soient celles
indiquées, I'hnydrogénolyse des alcools allyliquasrfés aurait conduit aux structures phytyles visées
Ayant préparé lors de notre étude sur la fonctibsaton du DHM des quantités substantielles du
chlorure et de l'alcool correspondants, nous avexeminé la faisabilité de ces réactions sur ces

substrats modeles. Le plan du chapitre s’établitdmmme suit :

I. Position du probléme et plan du chapitre

Il. Fonctionnalisation du dihydromyrcene

[ll. Synthese de dérivés phytyles

IV. Couplage C10-C10 par réarrangement de Wittig
V. Couplage C10-C10 par condensation de Barbier

II. Fonctionnalisation du dihydromyrcéne
[I.1. Littérature sur la réactivité du dihydromynee

L'utilisation du dihydromyrcéne en synthese a fabjet d’'un nombre relativement limité de
travaux. Ce composé pouvant étre préparé sous duriautre de ses deux formes énantioméres en
partant de pinéne optiquement actif, on peut bienl'stiliser comme chirofi*. Dans ce cas, on
effectue le plus généralement une ozonolyse, l&Epelut étre conduite de fagcon a ce que la liaison
double carbone-carbone trisubstituée, la plus igcoit sélectivement clivée. L'aldéhyde obtesti e
alors homologué pour parvenir & la cible visée'et ftrouve dans la littérature des synthéses
énantiosélectives partant de dihydromyrcene homaichion peut notamment synthétiser de facgon
asymétrique du tocophérol & partir &-dihydromyrcéné'?. Ces études sont d’un intérét limité pour
ce qui nous concerne. Elles montrent cependant egtipossible de faire réagir sélectivement I'une

des deux liaisons doubles du DHM.
11.1.1. Epoxydation du dihydromyrcéne

L'époxydation sélective du DHM28 a été relativement bien étudi€e! Les réactifs
électrophiles tels que les peracides (ou peroxggparentés) affectent sélectivement l'insaturagion
A6, la plus réactive, et plusieurs préparationsaties du mono-époxydd ont été décrites (Schéma

6).

- 146 -



Chapitre 3 — Partie théorique

e ™
Mo(CO)g, t-BUOOH
Benzéne/CH,Cl,
78%  réf. 113a
Al(OiPr)3
140-160C
M -< m-CPBA, CHyCly, NaHCO3s > W —>15mmHg W
80-90%  réf. 113b (0)
28 71 OH 72

CH3CO3H 40%ag, AcONa
CH,Cl,/H,0

69% réf.113c
N ° /

Schéma 6

Parmi toutes les méthodes d’époxydation proposeske classique am-CPBA est la plus
commode pour obtenir I'époxydél a I'échelle du laboratoire. De fagon intéressalgejioxygene
peut étre aussi utilisé : des catalyseurs ont &ewmpoint et il est possible de conve2ren époxyde

71 dans des conditions acceptables d’un point dénduestriel™*

L’isomérisation d’époxydes monoterpéniques en dicallyliques a été déja étudiée. Le
chauffage sous vide (150mmHg) a 140-160°C de I'ggex71 en présence d'isopropylate
d’aluminium donne l'alcool allylique72 avec un rendement acceptabt®. A noter qu'un brevet

francais de 1968 décrit I'utilisation de DIBAH eéthanol pour effectuer cette isomérisatit.
[1.1.2. Mono-chloration
Un certain nombre de brevets font allusion & lerelion du dihydromyrcén&™ Nous
n'avons cependant trouvé trace dans ces publicatibine description du chloruve : seule la

chloration du myrcéne est décrite de facon prétases la littérature (Schémal#yP

/
NCS, PhSeCl, CH,Cl,

69% réf. 117a

Cl, (9), pentane

89% réf. 117b

16 HOCI, CH,CI, Cl

60%  réf. 117c

S0O,Cly, Na,COs (s)

69% réf. 117d )

Schéma 7
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La méthode de Wolinsky (Cf. chapitre 1 et 2), ldigueonsiste a généren situ I'acide
hypochloreux, pourrait sans doute étre utiliséd¢Bta 8). Mais la encore, aucune description de cett

chloration ne figure dans les brevets corresposdant

Ca(CIO),

W €02 W
?

DHM 28 ' Ccl 73

Schéma 8
I1.1.3. Fonctionnalisation en C-1
Hydrométallation

Le DHM 28, comme nous l'avons déja indiqué, peut étre hyétali® au niveau de sa liaison
double carbone-carbone la moins substituée. Celmgted obtenir tres facilement le magnésien

citronnellyle25 (Cf. Chapitre 1) ou, aprés oxydation, le citrofwle37.1%®!

Hydratation en41
Electroniqguement, c'est l'insaturation el6 qui est la plus réactive avec les réactifs

électrophiles. Des exceptions notables concermime part, les réactions d’hydroboration, d’autre

part, les réactions catalysées par les métawadsition (Schéma 8-

M 4’LZBH 7 © 7
37
[} ‘

LsSiH, Métal Sils
X

Schéma 9

Dans les deux cas, I'encombrement joue un réleidérable et seule I'insaturation &d est
affectée ; 'oxydation du DHM28 par le procédé Waké?” fournit sélectivement la 3,7-diméthyl-6-

octén-2-one. Pour les mémes raisons, on peut tymngfer sélectivement le DHM en C4Y

Homologation en C-1
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La sélectivité des réactions d’addition de radicdibres aux oléfines est également tres
dépendante du facteur stérique. Une fonctionnaisatn C-1 du DHM28 par voie radicalaire est

donc envisageable (Schéma 10).

. R R
)\/\/v R & M v M

DHM 28

R
Schéma 10

Diverses condensations par voie radicalaire ontesgayée$?? Dans tous les cas, des
produits résultant de la cyclisation de I'adduidicalaire intermédiaire sont formés de facon
compétitive et aucune application d’'une telle appeon’a vu le jour en raison de ce manque de

sélectivité.

Pour résumey deux groupes bien distincts de réactions permtettee fonctionnaliser
sélectivement la molécuR8 a I'une ou l'autre de ses deux extrémités.

Les peracides (ou réactifs analogues), peut-&isside chlore (ou ses dérivés), affectent
uniguement I'insaturation la plus riche électromment.

Pour ce qui concerne la seconde (insaturatioflgnseules les réactions d’hydrométallation
et apparentées comme I'hydroboration (ou I'hydyteiion) ont été utilisées. On peut ainsi accéder a

des dérivés citronnellyles, en particulier le majE@25 ou le citronnello37.
II.2. Résultats sur la mono-fonctionnalisation ddND

Le traitement du DHM28 par dum-CPBA en quantité stoechiométrique fournit commavpr
le mono-époxyd@l avec un bon rendement (81%) (Schéma 11). Cet époast stable et peut étre
distillé : plusieurs grammes de cet époxyde ont pFEparés de cette fagcon. Son traitement par
l'isopropylate d'aluminium dans le toluene foufaicool allylique72, lequel est alors acétylé dans des

conditions classiques (A0/pyridine) pour fournir 'acétatéd.
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W 9, W LN M
28 OH 72
|” E
W W

Cl

Schéma 11. Conditions : a»CPBA, CHCI,, 0°C, 30 min. (81%) ; b) Al(BGPr)
(3€q), toluéne, reflux, 24 h. (76%) ; c) (2D)0, CHCl,, pyridine, t.a., 14 h.
(85%) ; d) Ca(OCh CO.s, CHCI,/H,0, t.a., 20 min. (83%).

La chloration du DHM28 dans les conditions de Wolinsky (Ca(CIO¥r0,) s'effectue

également sans probleme : le chlortBast obtenu pur avec un bon rendement (83%).
I1.3. Chlorosulfanylation de I'époxyd&l

Ayant vérifié que l'insaturation eA6 du DHM 28 pouvait réagir sélectivement, il s'agissait
alors de faire réagir celle &l en vue de générer une fonction sulfone insatuefecas de succes,
une isomérisation de la fonction époxyde suiviendaouplage de I'acétate correspondant avec le

magnésier25 aurait fourni la sulfone C-20 visée (Schéma 12).

=
W <:| Wﬂ"\sozph <:| \"’JJ\SOZPh
71 75

WWSOZ%

77
Schéma 12

La facon la plus évidente de convertir cet époxgdaune sulfone insaturée était d’'effectuer
une chlorosulfonylation. Il est connu que les cites d’arylsulfonyle s’additionnent aux oléfines en
présence de cuivre (1) par un processus radicalair€ette chlorosulfonylation peut également étre

réalisée a I'aide de catalyseurs au rhodium owdénium?**
Etant donné que Ig¢&chlorosulfones qui se forment dans ces conditéimsinent facilement

HCI en milieu basique, on pouvait espérer que lfose a,B-insaturée79 éventuellement formée

pourrait étre isomérisée en sulfone allyliife plus stable (Schéma 155
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Z30,Ph

W <— MSOZPh <
71 78 Cl

Schéma 13

Des travaux antérieurs de notre laboratoire avamontré qu’'aucune des méthodes de
chlorosulfonylation connues n’est compatible avacfdnction époxyde, laquelle est fortement
dégradée dans ces conditions. Nous confirmons lzeerntions : traité par Phg0 en présence de
CuCl (ou FeG) I'époxyde71 conduit a des mélanges complexes ne contenang jghsokure78. Pour
contourner cette difficulté, nous nous sommes @s&ds a la réaction de chlorosulfanylation. lliéa ét
montré dans un cas trés proche, également dane tadioratoire, que des époxydes insaturés
donnaient trés proprement d@shlorosulfures par traitement avec Ph8l.Une oxydation suivie
d’un traitement basique aurait alors fourni leganés visées ; une approche tres voisine a étéalécr

pour convertir divers cycloalcénes en leurs dérivésifonyle?”
[1.3.1. Rappel de la littérature

La condensation des chlorures de sulfanyle aweolédines pour donner d@schlorosulfures
(chlorosulfanylation) est une réaction bien connake est a la base d’'une méthode de caracténsati
des liaisons double carbone-carb8fféLe mécanisme admis est la formation d’un ion éfssitim,

suivie de I'attaque nucléophile d’un ion chlorumupdonner uifs-chlorosulfure (Schéma 14).

— ) cl
s osd Cl ArS
Ar” “cl Ar
Schéma 14

Dans le cas le plus général, cette attaque nuuléoprend place de facamti par rapport a
'atome de soufre, I'atome de chlore se liant mefiéellement a 'atome de carbone du cycle le plus
apte a stabiliser une charge positféé.

Ce schéma se compliqgue un peu lorsque le résidyieée est porteur de substituants
encombrants, comme c’est le cas pour nous. Un dreognnu est celui du néohexéne dont la
chlorosulfanylation a fait I'objet d'un certain nome d'étude$?® y compris dans notre

laboratoirg?®
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Selon les conditions utilisées, on observe la faionad’un chorosulfure correspondant a I'attaque du
sommet le moins encombré de I'épisulfonium interiaiéel ou, lorsqu’on opere en milieu dissociant et

en présence d’'un acide de Lewis (Li@QJCelle d'un thiochromane (Schéma 15).

SPh
)</ + phscl LiClO CHaNO, . )ﬁ)
S

néohexene (72%)
)</ + Phscl N-BuyNCIO,4, CH3NO,
Cl
néohexene SPh
Schéma 15

Un travail de notre laboratoire a montré que I'pauvait réaliser trés proprement la
condensation du chlorure de sulfanyle avec le n@teen opérant dans un solvant de faible polarité,
et en excluant toute trace d’acide. Mieux, il adtéervé, lors d’'une tentative de chromatographie d
chlorosulfure formé, que ce composé s’isomérisagt facilement au contact de la silice pour donner

le chlorosulfure régioisomére (Schéma 16).

PhSCl, CH2C|2’ 0C SiOZ’ CH2C|2’ t.a.
)<% cl SPh

SPh Cl g1
(81%, 2 étapes)

néohexene 80

Schéma 16

Le plus intéressant pour nous est que lintercsiwe du 3-chlorosulfure80 en 81 est
réalisable en milieu de trés faible acidité dampidt la fonction époxyde est stable. Un mécanisme
vraisemblable pour expliquer ces résultats estigablorosulfure80, qui est le produit cinétique de la
réaction, reforme I'ion épisulfonidfi” (ou le sulfurane correspondant), lequel évolue plomner le
chlorosulfure 81, thermodynamiquement le plus stable (Schéma 1Wgoife une fois, aucun

réarrangement carbocationique n’est observé dansarglitions.

-152 -



Chapitre 3 — Partie théorique

)<<‘ cl

S

S milieu neutre

Dpp, peu polaire )ﬁ/\

" L. SPh
. N conditions légérement 80
néohexene )<<‘ acides
~Cl

S Produit cinétique
L Ph _| anti-Markovnikov

)ﬁ/\SPh Produit thermodynamique

Cl 81
Schéma 17

11.3.2. Résultats

Le chlorure de benzene-sulfanyle est préparé madéteent a 0°C du thiophénol par du
chlorure de sulfuryle, suivi d’'une distillation. dist impératif que PhSCI soit fraichement préparé.
noter aussi que la préparation de ce réactiitu par action du NCS sur le diphényldisulfure comme
cela est préconisée par FutHsdonne des résultats nettement moins bons (mélamgeslexes). Le
traitement de I'époxyd@l1 par PhSCI dans le dichlorométhane a froid (-10d@)ne de fagon trés
propre le chlorosulfur82, parfaitement caractérisé par RMN. Ce composérsésise de fagon quasi
quantitative par simple agitation avec de la sitlees le dichlorométhane a température ambiante pou

donner le chlorosulfure régioisomé38 (Schéma 18).

W a) M b) M
- Cl SPh

(@) (0] (@)
71 82 SPh g3 ClI

Schéma 18. Conditions : a) PhSCI (1éq),Cl -10°C, 10 min. (79%) ; b) SKDCH,Cl,, t.a., 2 j. (98%).

Le traitement d83 aum-CPBA dans CHCl, a 0°C fournit la sulfong-chlorée78, laquelle
par simple agitation avec NEtournit la sulfone vinyliquer9 (Schéma 19). De facon intéressante,
nous avons pu montrer que selon I'amine utiliséailt possible d’obtenir, soit la sulfoi8, soit son
isomére allyliquers. Ainsi lorsqu’on utilise le DBU a la place de NEin isole apres quelgues heures
d’'agitation a température ambiante la sulfone igil@d 75 sous forme d’un mélange d’'isomeEest Z
(E/Z = 3: 1). Par traitement au DBU, la sulfone vigyk 79 donne de la méme fagon la sulfofte

(méme rappori/Z).
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a
Msph ) Msozph b) WSOZPh
79

83 Cl 78 ClI
‘ c) /)

Schéma 19. Conditions : apCPBA excés, NaHC§ CH,CIl,, 0°C, 1 h. (70%) ; b) NEt(1,5€q),
CH.CI,, t.a., 3. (95%) ; c) DBU (1,5éq), Gll,, t.a., 9 h. (98%) ; d) idem c) (86%).

Les époxy-sulfoneg5 et 79 ont alors été converties respectivement en alalylsques76 et
84 par traitement avec de lisopropylate d’aluminium exces dans le toluene a reflux. Une
acétylation (AgO, pyridine) de76 donnent alors I'acéta®b correspondant (Schéma 20). Les analyses
par RMN (H, °C) des sulfoneg5 et 76 montrent que les signaux correspondant & I'isorEéet des

allures et des déplacements chimiques identiqeesgaii est décrit dans la littératdire!

a
WSOZPh ) WSOZPh
79 OH g4
X b
75 OR

76,R=H
CI:85, R = CH5CO
Schéma 20. Conditions : a) Al(®r); exces, toluene, reflux, 20 h.

(95%) ; b) AI(Q-Pr) exces, toluene, reflux, 20h. (96%); c)
(CH;CO)0, CHCI,, pyridine, t.a., 15 h. (89%).

Il était intéressant de voir si le chlorosulfi88 lui-méme pouvait étre converti en sulfure
insaturé en milieu basique ; naturellement, I'éhation de HCI devait, dans ce cas, étre plus défic
Nous I'avons donc traité par du DBU. La réactioh effectivement plus lente mais aprées plusieurs

jours le sulfure vinyliqué6 est obtenu avec un bon rendement (87%) (Schéma 21)

83 ClI 86 OR
87,R=H
o[
88, R = CH,CO

Schéma 21. Conditions : a) DBU exces,,CH, t.a., 7 j. (87%) ; b) Al(GPr) excés, toluene,
reflux, 24 h. (84%) ; c) (CkCO)0, CHCl,, pyridine, t.a., 14 h. (89%).
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Aucune prototropie allylique n’est observée daas conditions, ce qui est conforme a la
littératuré**? : contrairement & la sulfone correspondante,guiliére, c’est la forme vinylsulfure qui
domine tres nettement. Par traitement avec ARy puis AcO ce sulfure86 fournit l'alcool

allylique 87 puis I'acétaté88 avec des rendements corrects.

lll. Synthése de dérivés phytyles

l1l.1. Couplage C10-C10 ; préparation de la dehgdyaylsulfone77

Disposant de synthons ayant la structure générdef. Schéma 3), nous avons examiné leur
alkylation par le magnésie2b. Nous n’avons pas cherché a améliorer comme rawisis fait pour
la voie linalool (Cf. Chapitre 2) les conditions datalyse, nous limitant & n'utiliser que les plus
classiques (Cul, THF). Traitée par le magnég&gulans ces conditions, la sulfone acé&idournit
avec un rendement moyen (56%) la sulf@devisée (Schéma 22). Il se forme de fagon secondaire
certain nombre d’hydrocarbures dont la structugepu étre clairement élucidée ; leur faible patarit
en CCM de méme que leurs caractéristiques RMN urditjqu'’il s’agit d’hydrocarbures insaturés.
Une origine possible est, bien sdr, un déplacemerdroupe sulfonyle : on trouve dans la littérature
des exemples de couplage de Wurtz catalysé auec(ourau nickel) de sulfones allyliques avec des

magnésien&>?

\P‘J\.\ 2 )\/\/k/\/k»"’d\)\
4¢l\T/ﬁ\\/J\\ SOZPh NN NN \\Nﬁ\\SOZPh
OAC 85 1

b
WSPh stph
OAc 88 89

Schéma 22. Conditions : a) Cul cat., THF, -5°C poaggnésien du chlorure de citronnellyle
1,05M dans THF, 1h. (56%) ; b) Cul cat., THF, -50Gis magnésien du chlorure de
citronnellyle 1M dans THF, 20 min. (85%).

Les sulfures vinyliques sont réputés plus stabées des conditions. Plutét que de chercher a
améliorer I'hnomologation dé5, nous avons en conséguence mis a réagir le suBBirgans les
conditions précédentes. Comme nous I'espérionuplage s’effectue alors de fagon bien meilleure,
le sulfure vinylique89 étant isolé, aprés chromatographie (des tracegddbarbures sont encore

observées) avec un trés bon rendement (85%).

Bien que d'un intérét stratégique limité, nous ava@yalement soumis le chlorur@ et

I'acétate74 a ces conditions de couplage afin de comparaetegements (Schéma 23). Tous les deux
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donnent, comme prévu, le trie@6 sous forme d’'un mélange d'isomee®t Z, avec des rendements

de 80 et 75% respectivement, comparables a ceteinolavec le sulfurés.

W il
al 73
P N PPN
90
PR K
=
OAc 74
WW

O 091

Schéma 23. Conditions : a) Cul cat., THF, -5°C puegnésien du chlorure de
citronnellyle 1M dans THF, 30 min. (80%) ; b) Cait¢ THF, -5°C puis magnésien
du chlorure de citronnellyle 1M dans THF, 35 miid5%) ; ¢) mCPBA (2éq),
CH,Cl,, 0°C, 1 h. (70%).

Par curiosité, une époxydation régiosélective ésgmce de 2 équivalents teCPBA a été
tentée sur le diterpér#. Le bis-époxyde9l est ainsi obtenu avec un bon rendement (70%)e Cett
double protection des doubles liaisons trisubstgupermettrait éventuellement l'utilisation de la

méthode de chlorosulfanylation employée précéderimen

En conclusionun premier résultat satisfaisant est qu'il apigrassible, en réalisant, d’'une
part une hydrométallation, d’autre part une épokgdaet une chloro-sulfanylation, puis deux
traitements basiques d’obtenir uniquement au déaMbHM 28 des synthons assemblables en un
dérivé phytyle.

La fonction sulfone, initialement retenue poudis&a ultérieurement une condensation avec la

TMHQ 2, s’avére trop sensible dans les conditions uéggour le couplage de Wurtz.

[1l.2. L'isomérisation sulfure vinylique / alcoollglique ; synthése d’un déhydroisophytol
a partir de DHM

Le sulfure vinylique89 n'est pas, bien évidemment, condensable immédatemvec la
TMHQ. Une possibilité aurait été de I'oxyder enfesné correspondante puis d’'équilibrer cette sulfone

en son isomere allylique (Schéma 24).

&)\/\SPh = H2\/\502% — Nsozph

Schéma 24
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Il faut dans ce cas effectuer sélectivement I'atiah sulfure-sulfone. Ceci peut effectivement
étre réalisé en utilisant, soit un peracide, sait lbau oxygénée en présence de molybdate
d’ammonium ou de sulfate de mangan&¥kLa conversion en déhydroisophytol ou déhydrophyeal
ce sulfure paraissait plus séduisante puisqu’erdeasicces I'un ou l'autre de ces composés auwrait p
étre condensé avec la TMHRdans les conditions définies aux chapitres 1 d& Ze mémoire ; la
condensation quinol/sulfones allyliques requierennes d’acide de Lewis (ou de sels de magnésium),
ce qui est nettement moins avantageux que les tcmmglmises au point pour la condensation linalool
(ou citral) - TMHQ. Dans cette optique, nous avpogé notre intérét sur, d'une part, la réactien d

Pummerer, d’autre part, sur le réarrangement déoigvans.
[11.2.1. Utilisation de la réaction de Pummerer
[11.2.1.a. Analyse du probléme
Les sulfoxydes se réarrangent par chauffage danbytride acétique em-acétoxysulfures.
Cette réaction permet donc, globalement, de convert sulfure en aldéhyde en effectuant

successivement} une oxydation du sulfure en sulfoxydié ;un « Pummerer »iij) une hydrolyse de

I'acétoxysulfure formé (Schéma 25).

/7 YH N OAc
(¢ ® © ©
R sar 2L R/\§’Ar —  ~ ACO + R)\E'%Ar — = ACO + R/ts’Ar—» R)\SAr
®
9] Oy O o) H,O
e} (D 2
k”)J\Q)J\ \[(]3/ ACOH, ArSH‘/r
H

R/gO

Schéma 25
Lorsque le sulfure est vinylique, deux évolutioms!'dbn acétoxysulfonium intermédiaire sont

cette fois possibles, I'une mettant en jeu un atoabhgdrogéne ery du soufre (voie a), l'autre le

caractere électrophile de la liaison double cartenvone (voie b) (Schéma 26).
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OAc
/d, :j}‘\/\s’ Ar
@
a ° NNy Ar
//;:O voie a (
H X \ OAc
AcOH  AcO c Ar
X S

S (0] ) o
AcO voie b AcO )
@ _Ar
?\/Es
c

OA

OAc
_Al
NS r
OAc
Schéma 26

La voie a est intéressante puisqu’une hydrdiy8eles acétates formés donnerait de fagcon

directe (voie c), ou indirecte (voie d) un aldéhymsaturé, ce qui est précisément I'un de nos tifgec

Quelques exemples de réarrangement de sulfoxydediquies dans les conditions de
Pummerer ont été décrité® A notre connaissance, seuls des réarrangemendsisla voie b ont été
reportés.

En 1976, Kosugi et al. ont reporté le réarrangendensulfoxydes vinyliques par action de

chlorure d’acétyle, d’anhydride trifluoroacétique, de chlorure de thionyle (Schéma B%)?

o= CH3COCI cl OAc Dioxanne/H,0 = 3:1 SPh
E>=<S O CHyCl, 0T %Sph reflux, 1h. O_/<O
COyMe 90% CO,Me quant. CO,Me
Schéma 27

lls ont également montré que le composé obtenwagibge réarranger dans un mélange
dioxane/eau pour donner des cétosulfures.

Au début des années 90, CHff a étudié la réactivité d’'un grand nombre de syifesa,f-
insaturés monosubstitués @npar différents groupements et il a montré que rgaction de ces
sulfoxydes avec [l'anhydride trifluoroacétique, orbtemait quasi-quantitativement des,(3-
bistrifloroacétoxythioéthers, quelle que soit ldstitution du sulfure initial (Schéma 28). Il ges
également intéressé a I'hydrolyse des composésudhtd a ainsi montré qu’avec MeOH en présence
de NEg il était possible d’obtenir avec des rendementsects, soit desi-hydroxyaldéhydes dans le

cas de substituants alkyles, soit, desydroxycétones dans les cas de substituant aryles.
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)\/% (CF3C0),0 OCOCF;  NEt; MeOH o]
@ CH,Cl,, 0T CH,Cl,, 0T
g P GGl OC sph 2wz H

g 95% OCOCF; 78% OH
(CF3C0),0 OCOCF3  NEt; MeOH
® CH,Cl,, 0C  Ph CH,Clp, 20C  Ph
Ph\/"us/Ph 2%l2 E/&Sph 2%l2 \n/\OH
: 97% OCOCF, 72% o
Schéma 28

De facon intéressante, en présence d'acétate dminsoet d'anhydride triflique dans
'anhydride acétique a froid (-40°C), il se formesdx-phénylthiogemdiacétates qui peuvent étre
convertis era-phénylthioaldéhydes ou alcools, respectivementthanolyse ou réduction (Schéma

29) ; une oxydation en sulfoxyde suivi d'une éliation d’acide phénylsulfiniqgue fournirait un

aldéhyden,3-insaturé.

(CF3S0),0 (2éq)

® pn NaOAc (2¢€q) OAc )
)ﬁs/ (CH3C0),0, -40T /\P\ K,CO3 MeOH, 0T /\P}\H
! OAc
0

S 66% SPh 82% SPh

95% J NaBH,, DME

~on

SPh
Schéma 29

Craig suggeére dans ce cas la formation d’'un irgdraire dioxonium puis d’un ion

épisulfonium alors attaqué par un ion acétate (9eah®0).

_ %)/Ph OAcC
T one
J © SPh‘
® OAC
%\\?‘g _Ph *O ; ﬁg)\ % — SPh
S — O _ SPh =—= _ DN
® Rﬁ\sph I s-Ph QhAc
Schéma 30

111.2.1.b. Résultats

- 159 -



Chapitre 3 — Valorisation du dihydromyrcéne en kgae de dérivés phytyles

L'oxydation des sulfures en sulfoxydes peut étedisée dans des conditions trés diverses, en
particulier par I'eau oxygéné€? Pour des raisons de commodité, nous avons uidliséCPBA. Le

sulfure vinylique89 traité par un équivalent de-CPBA donne le sulfoxyde vinyliqu@2 (Schéma
31).

WWSPh WWS(O)Ph
9 92

Schéma 31. Conditions : a}CPBA (1éq), CHCl,, 0°C (71%).

En nous inspirant de la littérature, le sulfoxy@za été mis a réagir avec de I'anhydride
acétigue a reflux en présence de 2,4,6-collidirandxes conditions, une dégradation trés importante
du produit est observée et nous avons été incapabidentifier les nombreux produits formés

(Schéma 32).

)\/\/k/\/k_,ﬂ\/k/‘v N )\/\/k/\/kﬂ‘ﬂ\)\ e
N N Z™S(0)Ph %’ X XN \""J\SPh

92

Schéma 32. Conditions : a) (gED)0, 2,4,6-collidine, t.a. puis reflux, 24h., (dégatidn) ; b) (CHCO),0,
2,6-lutidine, CHCN, 0°C, 5min. (dégradation) ; c) i) (GEIO),0/(CRCO)0 (1,5€éq), 0°C, 4h92, collidine
(1,5éq) (dégradation) .

Avec l'anhydride trifluoroacétique en présence dg-l@tidine mais cette fois dans
I'acétonitrile a 0°C, la méme dégradation prena@lapres quelques minutes seulement. De la méme
facon, I'utilisation d'un anhydride mixte ((GBO)0/(CRCO)0) n’'induit qu'une dégradation du
sulfoxyde92.

Cependant, en chauffaB® dans de I'anhydride acétique a reflux en présatioe excés
d’acétate de sodium, nous avons pu isoler, ave@undement moyen (49%), Ums-acétoxy-sulfure
auquel nous attribuons la structl@8 sur la base de son analyse RMM,(*°C) ; les signaux des
protons au pied des deux atomes d’oxygéne corrdspbiparfaitement a ce qui est décrit dans un cas

trés proch@&®(Schéma 33).

Schéma 33. Conditions : a) (gED),0, CH;,CO,Na, reflux, 3h. (49%).
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L'obtention du compos83 n'est pas surprenante : un réarrangement simitrsulfoxydes
vinyliques est déja décHt® Le rendement trés moyen confirme la relative ini§ité du sulfoxyde92
dans ces conditions ; un chauffage plus long nen@epas d'améliorer ce rendement. lis-acétate
93 se révele instable. Placé dans des conditions éamolyse (MeOH/KOH) ou de réduction

(DIBAH, LAH), il conduit a de nombreux produits gneus n’avons pu caractériser.

Au vu de ces résultats, nous avons abandonné\méest concentré tous nos efforts sur le

réarrangement de Mislow-Evans.

[11.2.2. Utilisation du réarrangement de Mislow-Egg synthése du déhydroisophytol

[11.2.2.a. Analyse du probléme

Les sulfoxydes homochiraux se racémisent par &geifet divers mécanismes ont été
proposés pour expliquer ce phénom@fieLorsque le sulfoxyde est allylique, cette racétissaest
relativement aisée. Dans ce cas précis, il a gurdtmtré par Misloit?®, en effectuant des marquages
appropriés, que cette racémisation résultait dwaesposition, réversible, du sulfoxyde en sulfénat
d’allyle (Schéma 34).

_SPh
Phe ) Ph. S‘\o
‘O D \ - T~
= =
achiral K/
Schéma 34

Ce réarrangement a, par la suite, été développé&Epans™® en une synthése d'alcools
allyliques a partir de sulfoxydes, le principe de rméthode étant de faire réagir le sulfénate
intermédiaire avec un réactif thiophile ([T]), ledest le plus souvent une amine (ou un phosptite).
se forme alors de facon irréversible un alcoolligilye et I'on déplace ainsi I'équilibre sulfoxyde-

sulfénate (Schéma 35).

N
ot W e ()
O’S\Ph O\s OH N
i SPh
Ph
Schéma 35
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Le méme processus doit théoriquement prendre gidtn traite un sulfoxyde vinylique par
une amine. De la méme facon que la sulfone cornelpde, par déprotonation-reprotonation, un
sulfoxyde vinylique doit s’isomériser en sulfoxydlylique. Si tel est le cas, ce sulfoxyde doitralo
fournir l'alcool correspondant par réarrangement Mislow-Evans. L'espoir était donc que le
sulfoxyde92, formé par oxydation du sulfure vinyliq®9, donnerait par traitement avec une amine,

fonctionnant a la fois comme base et comme réthitiphile, I'alcool allylique tertiaire corresponaa

On ne trouve dans la littérature que peu d’exemglese telle conversion, aucunes de toute
facon dans ces conditions (en présence d’'artiffe)a déprotonation au LDA de I'ester indiqué dans
le schéma 36, suivie d’'une alkylation par L£ébnne un sulfoxyde allylique qui se réarrangaleool

correspondant par traitement au camphosulfonapgmginium.

i) LDA, CO, CO,Me Pyridine/ACS OH
_p-tol i) Mel § ta.
n-Pr/\/\$ P ) n-Pr Z S/ptol n-Pr =~ “CO,Me
1]
o o}
Schéma 36

Plus proche encore de ce que nous voulons fhae&té montré qu’en induisant I'équilibration
vinylsulfoxyde-allylsulfoxyde a I'aide d'une baserte telle que KH, le réarrangement d’Evans était
observé**Y Enfin, un brevet datant de 1966 indique que liéetrgent pat-BuOK dans le-BuOH de
1-méthylsulfinyl-2-alcenes fournit, avec certes desdements tres faibles, a c6té de sulfoxydes

allyliques correspondants une petite quantité Hgdexy-1-alcénes (Schéma 37

) C)
O t-BuOK, t-BuOH (@] R
| |
60T, 5 h. X
R\/\/(%\ s = R\/\/%\ + 1;\
R= n-alkyle
Schéma 37

111.2.2.b. Résultats

Traité par la pipéridine au reflux du méthanolsléfoxyde vinyliqued2 a fourni comme nous
'espérions le déhydroisophyt&0 avec un excellent rendement (Schéma 38). Un edsgliasi-
identique est obtenu en utilisant du phosphitehglétcomme réactif thiophile, la base utilisée &tan
cette fois KCO..

-162 -



Chapitre 3 — Partie théorique

OH
92 50

Schéma 38. Conditions : a) pipéridine, MeOH, pefl2 j. (94%) ; b) P(OE$) K,COs,, MeOH,
reflux, 8 h., (93%).

En conclusion une époxydation du DHM suivie d'une chlorosulfi@atipn puis d'un double
traitement basique, le premier avec une aminegdersl avec de I'isopropylate d’aluminium, permet
d'accéder a des synthons C-10 homologables en é¥érphytyles par condensation avec un
organomagnésien dérivé également du DB&1 Nous montrons comment le sulfoxyde vinylique
obtenu par oxydation ménagée de I'un des produit<Ce€0 ainsi synthétisés peut étre aisément
converti en déhydroisophytéD, lequel donne par condensation avec la TM&HdY tocophérol. Nous
disposons ainsi d’'un nouvel acces, trés convergeme composé et n'utilisant que le DHM et la
TMHQ comme matiéres premiéres. De facon intéressagtte approche ne fait appel qu'a des

réactions et des réactifs trés simples.
IV. Couplage C10-C10 par réarrangement de Wittig

IV.1. Objectifs

Le couplage de Wurtz d’acétates méthallyliques deemagnésier25 permet d’accéder de
facon efficace a divers dérivés phytyles (Cf. ctrapl). Nous avons vu cependant qu'un exces de
magnésien était nécessaire pour observer une cimvarompléte, et ceci quel que soit le catalyseur
utilise.

Afin de contourner cet obstacle, nous avons exanenréarrangement de Wittig d’'éthers
allyliques de ces alcools.

Comme on peut le voir (Schéma 39), la condensatiom alcool issu de la séquence
époxydation-isomérisation du DHK8 (ou d’'un dérivé) avec du chlorure de géranyle suifiun

traitement basique est susceptible de fournirhes&nements C-20 visés.

OH F F

W@W

DHM 28
Schéma 39
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Le réarrangement de Wittig d'éthebds-allyliques non symétriques a été abondamment
étudié™! notamment par Nak&f®® et cette réaction a donné lieu & de nombreusdiaiims en

synthésé"*Y 'exposé de nos résultats est précédé d’un bseimé de ces travaux.

IV.2. Analyse de la littérature

L’isomérisation de lithiens dérivés d’éthers insétuen alcoolates a été décrite il y a plus de
60 ans, en particulier par Wittif® Il avait été alors observé que le traitement éehér de méthyle et
de benzyle par du phényllithium conduisait au 1yt&hanol (Schéma 40). Une réaction analogue

d’éthers allyliques est décrite par Hauser quelameges plus taftf®!

§ BN
pn Yo~ PhilEO_ Ph)\O/ Ph 0L Wittig
o OK
N0y KNH BRO | \)\/\ Hauser
X
Schéma 40

Un mécanisme « dissociatif » (voie a) avait a@ésprivilégié (Schéma 41).

Base Voie a
O - . /XOW

(0]0)
(0]0)

) L
l/
:

Vi
72 vaes @8 7
o/m N | TTTTeemeeeeeeeed

Oxy-Cope anionique

Schéma 41

A noter que la recombinaison du radical et du mdamion formé par clivage d’'un anion
allylique peut se faire de deux facons pour donseit un alcoolate, soit un énolate, ce dernier
pouvant également se former par réarrangement@opge anionique) de cet alcoolate.

Une autre possibilité, maintenant favorisée cas glompatible avec les faits expérimentaux
accumulés depuis, est un processus concerté, peamlses regles de Woodward-Hoffmann (voie b).
Plusieurs mécanismes, et donc plusieurs produitd possibles. L'exemple suivant illustre la

complexité du probléme (Schéma 42).
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X
m/ n-BuLi, TMEDA S = 0 o =
o Et,0, hexane, -80/-25C
HO = _
P HO o)

14% 67% 8% 10%

Schéma 42

Nous n'avons pas trouvé d'exemple de réarrangerdamt étherbis-allylique ayant une
structure identique a celle des substrats que soulsaitons étudier. En admettant que I'anionisation
se fasse, dans un tel cas, sélectivement du cétélpr on peut dresser la liste des produits guoi so
susceptibles de se former par I'un ou l'autre dedmux mécanismes (dissociatif et concerté) (Schéma
43).

o
R XN xR
RZ\ 0" "R, Rz !

©
R)\/.\o Y % 1
. S)
2 e R; o xR R5 X

! ! N
)'\/\ ) S )\/ok/k/
R, "o | 0% r N ~Ri
© Rl R1 2

Schéma 43

Comme dans le cas de I'éther de diprényle (Schéeptusieurs produits sont possibles et il
importait d’apprécier, a partir des données deittarature traitant de cas voisins, quels facteurs
influencent la sélectivité de ces réarrangements.

Il a été établi par I'étude du réarrangement derdiétherdbis-allyliques dans des conditions
favorisant le processus concerté (base lithiéer @b THF, basse température), que la sélectieté d

ces réarrangements pouvait étre reliée a I'acit#tééther utilisé**3°

la distribution des produits est
contrblée par la nature des substituants en posit&ty alors que la substitution en positipm’a que

tres peu d’'effet (Schéma 44).
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[32 Bl
/\/O\/\

Y2 a 0y Y1

/}'\/O‘\
/J'\a/o g X — ew/' — )\/k/ Produit d'a’ lithiation casl
= seulement
O
a' o a

H
\/\k/ Produit d'a’ lithiation cas 2
OH seulement
a_o_d
SO N W v Z = cas 3
OH OH

Mélange a'/ a lithiation : 1/ 2

Schéma 44

Les trois exemples rassemblés dans le schémaudtteiht cet aspect.

- Cas 1 et 2 l'alcool formé résulte de I'anionisation en, et donc a la formation du lithien le plus
stable.

- Cas 3 les deux anions allyliqgues possibles sont deilgg&acomparable et il se forme un mélange des
deux alcools possibles.

Dans le cas que nous envisageons, d'apres lagagkemble se dégager de la littérature, un
meélange des deux alcods et 96 devrait étre observé. Si, par contre, la déprotonat effectue sous
contréle cinétique et que le réarrangement preadephvant qu’une équilibration conduisant a I'anion
le plus stable ne s’opere, on devrait observercdall 95, lequel est théoriquement issu d'une

déprotonation en, cinétiguement favorisée (Schéma 45).

w o lithiation oH
(@) o' X S =
94
% 7

a lithiation

OH
XN N \,ﬂ"\)\/

95

Schéma 45

Un éthemis-allylique assez proche de notre substrat a ét#éépar Nakai (Schéma 487 Il

obtient dans ce cas un seul régioisomeére : ceuide la lithiation en positiotet donc du lithien le
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plus stable. Il semblerait donc que, méme a -88°Cait équilibration des anions préalablement au

réarrangement proprement dit.

&OW n-BuLi, THF, -85C /\‘X/

66% OH
Produit d'a’ lithiation
seulement

Schéma 46

Malgré un pronostic défavorable, I'étude du réageament de I'éthe®7, dérivé de I'alcoolr2

a été entreprise.
IV.3. Résultats

Afin de simplifier I'analyse des produits, housoas tout d’abord effectué une étude modéle
avec le dérivé prényl87. Celui-ci est accessible a partir de I'alc@lpar traitement a I'hydrure de
sodium dans le THF suivie d’'une addition de HMPAdetchlorure de prényle en excés. On obtient
alors I'éthe97 avec un bon rendement (Schéma 47) ; a noter glvsenae de HMPA, un rendement

beaucoup plus modeste est observé (43%).
W a =z O/\\(\)\/
OH 72 WN 97
o !

Schéma 47. Conditions: a) KH, THF, chlorure denpl& t.a.
(43%) ; b) NaH, THF, HMPA, chlorure de prényle, {25%).

Cet éthebis-allyligue 97 a alors été anionisé dans diverses conditjbableau 1).

OH
Conditions N AN =
W/\/O = réactionnelles . 08
97 W
OH 72
Essai 100 (mmol) Conditions réactionnelles Produits obtef¥a¥
1 0,27 n-BuLi (1éq) / THF / -100°C Alcoof2 (75)
t-BuOK (1éq) /n-BuLi (1éq) / THF /
2 0,90 Alcool 72 (80)
-78°C at.a.
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secBuLi (1éq) / TMEDA (1éq) /

3 0,95 98 (43) /97 (27)
THF /-78°C
secBuLi (2éq) / TMEDA (2éq) /
4 0,95 98 (10) /97 (55)
THF /-78°C
Tableau 1

L'essai 1 correspond aux conditions les plus aiassnent utilisées : addition d’'un excésrde
BuLi a une solution du substrat dans le THF a bassgérature. On observe principalement la
formation de l'alcool72. Une explication raisonnable est que l'anion ditfiormé, qui est un
carbénoidé*® réagit avec len-BuLi en excés pour donner l'alcoolate lithié @2 & coté de
I'hydrocarbure99 : le spectre RMN du produit brut présente desasigrcompatibles avec la structure
99 (Schéma 48).

=
BuLi C — 7
%O = &» WO = . OLi
v <Li +)\/\/\/

n-Bu—Li g
99

Schéma 48

Un résultat identique est obtenu en utilisant laebde Schlosser (Essai 2). Nous avons
envisagé par la suite l'utilisation du butylithisecondaire et un milieu plus dissociant en espépaat
I'anionisation serait alors plus rapide, prenansiade vitesse la réaction de la base sur le caréén
(Essai 3 et 4). Cela s’est avére efficace puisgu#dduit de réarrangemed issu de la lithiation du
cbté prényle de I'éthdris-allylique 97 a pu étre isolé avec un rendement appréciable (55%exces
de base est nécessaire pour observer une convetdfmante.

Il est a souligner que ce résultat est en contiiadia@vec les regles décrites par Nakai. Une
explication plausible, en admettant bien sir quaréeessus est concerté et que les états de imansit
sont de type « enveloppe » comme le propose Nakgigue le réarrangement de I'anioncerest
cinétiguement défavorisé stériquement par rapparlai ena, et qu'on déplace ainsi un équilibre

d'acidité défavorable (Schéma 49).
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OH
- A A =

98 isomére E

a lithiation

Défavorisé isomere Z
98
a' lithiation
=
OH
Défavorisé Z

Schéma 49. Conformations des états de transitians e réarrangement de Wittig @&

Pour I'anion issu de la lithiation e, il peut y avoir dans ['état de transition umgeraction
entre les groupement méthyles de la partie préeyléautre résidu allylique, ce qui ralentirait ce
réarrangement. L’existence d'un dianion peut égalemétre envisagée: cela expliquerait
éventuellement la faible conversion observée. Aemque pour le réarrangement de « I'antom,
I'état de transition conduisant a l'isomdgest nettement favorisé par rapport a l'ison&ree qui est

en général le cd¥?

Nous nous sommes alors intéressés a I'&here chlorure de géranylE00a été préparé par
mésylation du géraniol selon la méthode de $t8tkle mésylate formé par action de MeS0Dréagit
in situ avec les ions chlorures libérés pour donner lerahd de géranyl@00. Celui-ci a alors été
ajouté au dérivé sodé d@e@ dans les conditions de solvant utilisées précédamhfTHF/HMPA) pour

fournir I'étherbis-allylique 94 avec un bon rendement (Schéma 50).

W 3) WO 7
95

OH 77

Schéma 50. Conditions : a) NaH, THF, HMPA, Chlordesgéranyle, t.a. (85%).

- 169 -



Chapitre 3 — Valorisation du dihydromyrcéne en kgae de dérivés phytyles

Différents essais ont été réalisés en faisaneryaniotamment, le pouvoir solvatant du milieu
(en présence ou non de TMEDA, ou de HMPA) (TabBau

Qonditions OH
WO = réactionnelles N N X =
94 95
Essai 94 (mmol) Conditions réactionnelles Produits (%)

s-BuLi (1,5éq) / TMEDA (1,1éq) /

1 0,69 94 (30) /95 (61)
THF / -78°C
s-BulLi (3éq) / TMEDA (2,2éq) / THF

2 0,69 95 (50)
[ -78°C
s-BulLi (1,5éq) / HMPA (3éq) / THF / )

3 0,69 Pas de réaction
-78°C
DIPA (1,1éq) ih-BulLi (1,1éq) / THF /

4 0,70 Pas de réaction
-78°C at.a.
s-BulLi (3éq) / TMEDA (6éq) / THF /

5 0,35 (3eq) (6eq) 95(52)
-78°C

6 0,36 s-BuLi (4éq) / THF / -78°C 95 (55)
t-BuLi (2éq) / TMEDA (2éq) / THF / -

7 0,35 94 (20) /95 (55)
78°C
KH (1,5éq) / 18 crown 6 / THF /

8 0,35 Pas de réaction
reflux

9 0,86 s-BuLi (1,5éq) / THF / -78°C 95 (60)

Tableau 2

Plusieurs conclusions se dégagent de cette éfodé d'abord, les conditions ayant permis de
réarranger dans le sens souhaité I'éther m@¥gdermettent également d’accéder au diterf@nésé
avec un rendement de 61%, a coté cependant der ldehdépard4 (30%) (Essai 1). Deuxiemement,
I'utilisation d'un large exces de base n'induit pa® conversion plus importante ; on observe alors
une dégradation importante du substrat (Essaisb ;etutilisation d’'un trés large exces de TMEDA
n'améliore pas non plus les choses. Enfin, I'wtien de HMPA ou d’autres bases (LDA, KH) n’est
d’aucune utilité (Essai 3, 4 et 8).

Pourrésumer bien que la conversion soit incompléte, I'aniatiien des éthers de prényle et
de géranyle de l'alcodf2 par le systeme-BuLi. TMEDA dans le THF a basse température permet

d’aboutir aux enchainements terpéniques viseés.

V. Couplage C10-C10 par condensation de Barbier
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Au chapitre 1, nous avons vu que le citral poudsiie condensé, aprés acétalisation puis
chloration allyliqgue avec le magnésig2hen présence de Cul pour donner un dérivé phyttie.autre
utilisation possible de cet aldéhyde, ou éventnwi®t de l'aldéhyde saturé correspond2ht était
d’effectuer une condensation, dans les conditiengdéaction de Barbier avec un chlorure allylique
le bilan, si I'on peut dire, en métal consommeéleshéme pour ces deux approches. Disposant d’'un
acces aisé au chloruré3 au départ de DHM28, il nous a paru opportun, utile, d'étudier sa
condensation avec des aldéhydes: en cas de susw@ssulfonylation du synthon C-20 en vue

d’'accéder a un dérivé phytyle condensable avetEQ 2 aurait été possible (Schéma 51).

10ou 21

Schéma 51

Nous décrivons dans ce sous-chapitre les résoliéésus pour la condensation, selon Barbier,
du chlorure73 avec le citrallO ou le tétrahydrocitral, cet exposé étant précédé d’'un résumé des

développements les plus récents de cette réaction.

V.1. Analyse de la littérature

Le principe de la réaction de Barligt consiste & mélanger dans un méme réacteur urédériv
halogéné, un dérivé carbonylé, le plus souvent ldéhgde, et un métal réducteur (schéma 52).
Contrairement & la condensation de Grigh#fdcette réaction ne requiert pas la préparatioalpbée

du réactif organométallique, ce qui peut constitireavantage d’un point de vue pratique.

Ry 2OH o .
R-X + g~ g, + M \I/ Réaction de Barbier
R
X
R R, R2
R-X + M R-MX Rl\i/OH Réaction de Grignard
R
X = Halogénes
M = Mg, Zn ...
Schéma 52
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Un mécanisme en deux étapésréduction de I'halogénure avec le métd condensation de
I'organométallique formé avec le dérivé carbonydéété longtemps favorise.

Cette réaction a connu un regain d’intérét cesidars années car elle peut, contrairement a la
condensation de Grignard, étre utilisée pour ogcldes aldéhydes halogénés : un grand nombre de
syntheses totales de composés macrocycliquespet a la condensation de Barbier, ou I'une de ses
variantes™¥ Les améliorations apportées aux conditions imiialoncernent aussi bien le solvant que
'espece réductrice. C'est ainsi qu'a été déveleppés derniéres années l'utilisation de milieux
protiques et/ou de métaux tels que I'indium, lencaun, le manganése ou le bismuth. Le résumé qui
suit fait le point sur tous ces aspects, un act®rtparticulier étant mis sur les réactions debizar

mettant en jeu un halogénure allylique.
V.1.1. Condensation de Barbier en milieu de soleaganique
- Avec le magnésium

En 1928, Gilman a développé avec succés une méthmdgnthése efficace d’halogénures
d’allylmagnésiuft®*? : I'addition lente de I'halogénure & une suspemsio métal dans un solvant tel
gue I'éther favorise la formation du magnésien épetd de la dimérisation (Wurtz). Cela a eu pour
effet de favoriser I'utilisation des conditions @Geignard plutét que celles de Barbier pour réalies
allylations d’aldéhydes ou de cétones. En 1963yiDs='*® a comparé les deux méthodes, I'exemple
choisi étant la préparation du 1,5-hexadien-3-elptotocole utilisé pour le Barbier consiste a &ou
un mélange de I'halogénure dallyle et du réactdygéné a une suspension de magnésium
préalablement activé par traitement a 'iode. Lacpdure « one-pot » (Barbier) s’avere plus efficace
gue celle du Grignard sur tous les plans, a saloiendement, la quantité de magnésium, le solvant

utilisé, et le temps de réaction (Schéma 53).

cl — Et,0, reflux
P aYs + Mg(0) +
= 9(0) Y — A" 0H
Io Et,0, reflux OH/
A~Br /\)\/
= + Mg(0) + \) 66% =
Schéma 53

Dans la foulée, il a testé avec succés ces condipiour alkyler, non seulement des aldéhydes
mais aussi des cétones, des époxydes ou des esteghy en utilisant aussi bien des chloruresdgse

bromures allyliques.

- Avec le zinc

-172 -



Chapitre 3 — Partie théorique

C'est le métal utilisé a l'origine (les organoziques ont été découverts avant les sels de
Grignard). Les résultats sont assez proches de @etexus avec le magnésium. Quelques exemples

d’allylation induit par le zinc sont rassemblés slEnschéma 5%°°!

O OH
Et,0, A
Npr 4 Zn(0) + H N
84%
Et,0, A
/\/\Br + Zn(0) + <:>:o =
2% OH
Schéma 54

Pendant de nombreuses années, I'emploi du zinc déther, parfois remplacé par le
magnésium, s’est imposé pour des raisons de «atifdilisation »**"! Notons que le zinc (dans le

THF) est également le réactif standard de la cosatem de Réformatsky.

En 1990'® Shono préconise I'emploi de la DMF comme solvéthgma 55). Dans ces

conditions, divers produits d'allylation d’aldéhydmais aussi de cétones sont efficacement préparés.

OH
DMF/ t.a.
N0k zn() + PR e X
87% Lo
0 5 DMF/ t.a.
)J\/\H/O\ +Zn) + A O%
94%

o)
Schéma 55

Les gains de vitesse et de rendement sont impressits par comparaison avec les conditions
classiques. De plus, un faible exces de zinc aldd&nure allylique sont suffisants alors que pour
certains des substrats décrits, la réaction n'aengas lieu dans le THF. On note toutefois que seuls
les bromures allyliques sont utilisables dans cesditions ; les chlorures allyliques paraissent
nettement moins réactifs. On peut cependant Idiseutia condition d’ajouter de I'iode au milieu de
condensation ; une explication possible est quelliie de zinc formé induit la conversion chlorure-
iodure, et que le véritable réactif est un ioduadiyle.™°!

- Autres réducteurs
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L'étain, dont le potentiel d’ionisation est voigle celui du magnésium, peut étre substitué au
zinc, parfois en association & I'aluminitfiy!

En 1989, Cahié?" a décrit I'utilisation d'un excés de manganésependre associé & du
chlorure de zinc (en quantité catalytique) poutiséades couplages de type Barbier et Réformatsky
(Schéma 56).

1) ZnCl, cat., THF, A OH
\/\Cl + Mn(0) + NS NS 2 2 AN

~o

80%

1) ZnCl, cat., THF, A OH
2) H,0
X"+ Mn(©) + VMO B
88%
Schéma 56

L'aspect le plus intéressant est que les chloratBdiques réagissent tres bien dans ces
conditions et donnent avec divers aldéhydes, gsdient saturés ou non, des alcools homoallyliques
avec de bons rendements. Encore plus populaird’ezsploi de sels chromeux développé par
Takai*®? lequel a proposé ultérieurement d'utiliser corieinent du manganése et du chrome, et
méme des sels de plomb. Beaucoup de ces conditiodsrnes ont donné lieu a des développements

en synthése totale ; une revue assez récente siméilitlustre tous ces aspeltd.
V.1.2. Condensation de Barbier en milieu protique

L'utilisation d’'un milieu aqueux peut présenterte@rs avantages. Tout d’abord, économiques
puisqu’on évite l'utilisation de solvants anhydres général assez codteux. Lorsque le substrat
carbonylé est un sucre, l'avantage est évidenh'eist pas nécessaire de le protéger pour le rendre
soluble comme c’est le cas avec les solvants aqgeni Il est enfin considéré, quoique cela soit
discutable, qu'on évite ainsi les déchets de stdvaet donc qu’'on minimise l'impact sur

I'environnement.
- Avec le magnésium

Etant donné la possible protonation des organogsmgns par l'eau, l'utilisation du
magnésium comme réducteur dans les condensatiodBartiger en milieu aqueux n’avait suscitée que
trés peu d’intérét, par comparaison au zinc eremiéinhydre. Cependant, durant la derniére décennie,
plusieurs exemples d'utilisation de ce métal enemiprotique ont été décrits. Li, notamment, a iéud

Iallylation du benzaldéhyde par le magnésien eliemaqueux (Schéma 575!
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OH

Mg/l,
XN, + PhCHO ——=2
Br
THF/H,0 AN Ph
(10/0,5) quant.
S Mg/l /\)O\H OH
XN, + PhcHO — 2
[ Ph
0INNH,Cl 7 Ph * Ph
58% OH 34%
Schéma 57

I montre quavec moins de 7% d'eau dans le THéE, produit d'allylation se forme
guantitativement. Au-dela de ce pourcentage, latigra est inhibée. Lorsqu'elle est effectuée dans
une solution aqueuse 0,1N de )M il se forme toujours le produit d’allylation,c®té cependant de
celui de pinacolisation.

L’association du magnésium a d’autres métaux prééonisée. En 1995, Das décrit I'emploi
de magnésium associé a du Gu@ydraté dans un mélange THROH pour l'allylation de divers
aldéhydes, en particulier du citronnellal, par idooure d’allyle (Schéma 58F° Ce résultat est bien

s(r trés intéressant pour nous.

OH
)\/\/k/\ CuCly-H;0, THF-H,0 W/\
NN+ MgO) N o X

citronnelal 87%

Schéma 58

En 1997, Wada a utilisé du bismuth (Ill) en ass@misavec du magnésium (Schéma &%
Quelques années plus tét, il avait obtenu un rEssilnilaire en combinant Bigavec d’autres métaux

réducteurs (Zn/Fe/Afj*eP

BiCls, THF-H,0
PhCHO + g + Mg(0) ° : Ph)\/\

90%

OH

o PPN BiCls, THF-H,O
YN g + N "Br + Mg(0) ° 2 cl
75% \

Schéma 59

Dans ces conditions, le rendement en alcool hdytigaie diminue lorsqu’un trop large excés

de magnésium est utilisé ; le magnésium seul, dae#&Ck ne donnent aucun résultat.

- Avec le zinc
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En 1977, Wolinsk§®” signale que I'addition lente de bromure d'allyleige suspension de
zinc et d'aldéhyde (ou de cétone) dans I'éthanal I@t-butanol) permet d'obtenir les produits
d’allylation avec des rendements comparables a obtenus avec le zinc en milieu aprotique (éther
ou THF) (Schéma 60).

O H OH

NP ¢ eon A

R H + Zn(0)

Schéma 60

En 1985, Luche obtient les mémes produits d'dilgtaen opérant dans un mélange THF-eau

sous sonication (Schéma 6! Les rendements sont particuliérement bons.

O OH
)\/\ W)J\ THF/H,0, ((( W
Br + H + Zn(0) X
95%

Schéma 61

De plus, il montre que lorsqu’une solution aquels&H,Cl est utilisée comme co-solvant, la
sonication n’est pas nécessaire ; la faible aciditémilieu induit selon toute vraisemblance un
décapage du métal. Ces conditions d’allylation &étdepuis trés utilisé8&’? Les résultats sont en

général meilleurs, sinon aussi bons, que ceux abtavec le zinc dans des solvants anhyfi¥s.
V.1.3. Mécanisme de la réaction de Barbier
Il est le plus souvent admis qu’il se forme in@rment une espéce organométallique par action

du métal sur I'halogénure d’allyle, cette réductéant suivie d’une condensation de l'allylmétagav

I'aldéhyde (ou la cétone) (Schéma 62).

o Q OH
AN - N
NNy v M+ Rl)J\Rz [\/\Mx + Rl)J\Rzl \/\i/Rl
R

Schéma 62

Un mécanisme faisant intervenir initialement umsfart monoélectronique du métal sur le
composeé carbonylé n'est pas a exclure. Un tel m&cenpeut, bien sdr, étre suspecté lorsqu’'un
pinacol se forme secondairement. La formation d&imadical-anion a surtout été invoquée pour les

condensations de Barbier effectuées en milieugueti’”
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V.1.4. Régiosélectivité de la réaction de Barbier

Dans le cas d’halogénures allyliques dissymétrigiges: crotyle), il est trés difficile de
prévoir la régiosélectivité. Elle semble dépendussabien du métal utilisé que de la géométrie de
I'alcéne, de 'encombrement stérique des substituainceci aussi bien du résidu allyle que du ggoup
carbonyle de l'aldéhyde ; le solvant utilisé jouerdle important. Pour le zinc et le magnésium, peu
d’études systématiques de la régiosélectivité ét menées. Deux situations extrémes sont
représentées dans le Schéma 63. Bien sir, I'orgatatigue peut également exister sous la forme

d’une paire d’ions.

X O,
‘MR XMO_R
Rl/\/\MX RCHO Ve - \I — 1+ v-allylation
& N
Yy «a H R Ry
RTNTX XMO.__R
— MX RCHO_ O R

+ M + RCHO — N _— —1—— o-allylation
Rl)\/ Rl&/ Rl A

t

@ R .
& RCHO ——— a-allylation
= MX DMV RO a-ally!
Rl/\/ l/\/\Q/@
e MX
Schéma 63

Il est également connu qu'avec des cétones ouldébyales encombrés, seul le produit-d’
allylation est obtenu. Cette sélectivité résultecdiuin contrle thermodynamique : la condensation
serait alors réversibl&® De facon plus générale, la régiosélectivité deréastion dépend fortement
de la nature de la liaison carbone-métal et donka dtructure de I'organométallique dans un milieu

donne.
V.2. Résultats
Notre objectif étant la mise au point de protocajessoient développables industriellement,
le choix des métaux était bien sar limité par dagmintes de prix (et de toxicité). Pour cettsoaj

seuls le zinc et le magnésium ont été étudiés.

Le citral est accessible sous forme d’un mélarigeméresE etZ. Le tétrahydrocitrall a été

préparé facilement par hydrogénation du citral €8ad 64).
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a
)\/\/Kﬁ‘"\o —)’ MO
21

citral 10

Schéma 64. Conditions : ayHPd/C, AcOEt, t.a. (quant.).

Divers essais de condensation de ces aldéhydedeaghtorure73 ont été réalisés en milieu
organique ou en milieu aqueux en s’inspirant desrdes conditions décrites dans la littérature pour

des halogénures allyliques plus simples.
V.2.1. Milieu organique

Les résultats sont rassemblés dans le tableawek & zinc ou le magnésium et un solvant
éthéré, un reflux de plusieurs heures est nécegsairr observer une condensation. Dans chaque cas,
seul le produit de couplage erl02est isolé. Les rendements sont plus faibles que immortés dans

la littérature (50 a 70%) dans des cas plus sin(ssais 1 et 2).

OH
Conditions NS NS X W
. . réactionnelles ,
e NP Pz saturé : 101
0 insaturé : 95 +

10 ou 21 cl 73

OH

saturé : 102
insaturé : 103

Essai Aldéhyde (mmol) Conditions réactionnelles  Rdt (%) Produits (proportion en %)

73(1,1éq), Zn(0) (5éq), THF,

1 THC?21(1,0) 31 101/102(0/ 100)
reflux, 16 h.
73(1,2éq), Mg(0) (1,2éq), KD,

2 THC?21(1,0) ( %). Mg(0) ( 9 41 101/102 (0/100)
reflux, 20 h.

_ 73(1,5€q), Zn(0) (1,5éq), CuBr
3 Citral 10(1,0) 31 95/ 103 (0 / 100)
(0,1éq), THF, reflux, 15 h.

73(1,2€éq), Mg(0) (1,2éq), CuCl
4 THC21(1,0) ( i 9. Ma(0) { ) Pas de réaction
(0,12éq), THF, reflux, 24 h.

73(1,6€q), Mg(0) (1,5€q), CuCl
5 Citral 10(2,0) i Pas de réaction
(0,1éq), THF, t.a.reflux, 24 h.

73(1,2¢q), Zn(0) (1,2€éq),
6 THC21(1,0) _ 41 101/102 (0 /100)
Ni(acac) (0,1éq), THF, reflux
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_ 73(1,3€q), LiBr (1éq),Zn(0) .l
7 Citral 10 (1,5) 93 95/ 103 (55/45)
(0,05€éq), DMA, reflux, 3 h.

73(1,2éq), Mn(0) (1,5éq), Zn¢l
8 THC21(1,5) ( ) ) O 9 Pas de réaction
(0,1€q), THF, reflux, 24 h.

Tableau 3. Etude du couplage en milieu organnique

Les alcools102 et 103 sont également obtenus avec une régiosélectivit@ifgalorsqu’'on
opére en présence d’'une quantité catalytique da GuRle Ni(acag)(Essais 3 et 6). Cependant, les
rendements ne sont pas plus élevés. On note auaseq le magnésium, méme en présence de CuCl,
aucune condensation n’a lieu (Essais 4 et 5). lEptadt pour cette condensation une méthode décrite
par Knochét™ pour préparer des organozinciques (Essai 7), tiarakpar contre un mélange quasi-
équimolaire des deux régio-isomer@s et 103 avec un excellent rendement. Dans les conditions

décrites par CahiéZ* aucune condensation n’est observée (Essai 8).

En conclusion, que le métal utilisé soit le magumésou le zinc, la condensation de Barbier du
chlorure73 avec les aldéhydel) et 21 ne permet pas d’'accéder au squelette phytylsélectivitéa

est, dans presque tous les cas, exclusive.
V.2.2. Milieu protique

Les essais de condensation en milieu aqueux seé&a@iés encore moins concluants (Tableau
4). En contradiction avec de nombreux résultata di&érature, I'utilisation d'un milieu protiqug'est
révélée dans notre cas encore moins efficace gumtalitions classiques (Zn, éther ou THF). Dans la
plupart des cas, on observe, soit aucune réadiissa(s 1 et 3), soit, au mieux, une dégradation des

substrats essayés (Essais 2 et 5).

OH
Conditions )\/\/KHJ\)\H‘"’\)\/
réactionnelles
)\/\/K&"’\O + W 95 +

citral 10 c 73 OH
™ S =

103

Essai Aldéhyde (mmol) Conditions réactionnelles  Rdt (%) Produit(s) (proportion en %)

73(1,5éq), Mg(0) (2éq), BiGl
1 Citral10 (1,0) ( ) %)- Ma(0) (2€a) Pas de réaction
(1,5€q), THF-HO, reflux, 24 h.
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_ 73(1éq), Zf (1,2éq) / MeOH / _
2 Citral10 (1,0) dégradation
reflux, 24 h.

73(1,5éq), Mg(0) (1,5éq),
3 Citral10 (1,0) ( %)- Ma(0) { ) ) Pas de réaction
CuCh.H;0 (1,5éq), THF, t.a., 2j.

_ 73(1,2éq), Zn(0) (1,2éq), THF-
4 Citral10 (2,0) 44 95/103(96/ 4)
NH4CI ag. sat., reflux, 3 h.

73(1,5€q), Cu(0) (2éq) / Sngl
5 Citral10 (1,0) ,( 9 O 9) dégradation
(2éq) / HO / t.a., 1 nuit

Tableau 4. Etude du couplage en milieu aqueux

Une exception toutefois, et importante : les caadit de type LucH&® (poudre de zinc dans
un mélange de THF et d’'une solution aqueuse satméshlorure d’ammonium a reflux), le produit
linéaire 95 issu du couplage enest obtenu avec une tres bonne sélectivité. Leerapnt est assez
moyen cependant (44%) (Essai 4). Un temps de ofaptus long n'apporte aucune amélioration du

rendement.

VI. Conclusion du chapitre 3

Une méthode efficace de fonctionnalisation du DEivivue de son utilisation en synthése de
dérivés phytyles a été mise au point. Son époxydatilivie d'une chlorosulfanylation permet, apres
oxydation et traitement basique, d’obtenir un selfuinylique homologable en déhydroisophy&ol
Certains de ces synthons, en particulier la sulfdfetaient déja décrits dans la littérathtd® ils
étaient obtenus au départ de géraniol en effectaantessivementi) une chloration (ou une
bromation) pour faire le chlorure (ou le bromure) géranyle ji) un échange halogenure/sulfinate,
pour faire la géranylsulfoneiji) une époxydation puis un traitement basique a dhispylate
d’aluminium. Nous considérons, compte tenu de Bastilité du DHM comparé a celle du géraniol,
gue le procédé que nous avons mis au point poddac@ ces synthons est supérieur aux méthodes
existantes. Les améliorations apportées, en phgtida remplacement d’'une base forte (KH) par une
amine pour réaliser la conversion d'un sulfoxydeylique en alcool allyltertiaire sont appréciables.
On peut accéder ainsi de facon simple et convegganpartir uniguement de deux molécules de
dihydromyrcéne a un déhydroisophytol, lequel esinme nous I'avons montré au chapitre 2,
condensable avec la TMHQ pour faire du tocophédduitres exemples sont en cours d’examen au
laboratoire.

Bien que de moindre intérét dans le cadre d’'un¢hége de tocophérols (une stoechiométrie

de butyllithium secondaire et une trés basse testyn@ sont nécessaires), le réarrangement de Wittig
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s'avére, contrairement au pronostic de la littéegtuun moyen efficace pour réaliser des
enchainements linéaires, « téte-queue », d’'unité®tarpéniques.

Enfin nous montrons que la condensation de 3-cHemméthyl-1-alcénes avec des aldéhydes
dans les conditions classiques du Barbier s’efteattalheureusement dans notre cas, mais de fagon

intéressante dans d’autres (ex : synthese de ddavéndyles), avec une parfaite sélectiuité
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2,2-diméthyl-3-(3-méthylpent-4-ényl)-oxirang&l

9 10
C10H180
M. M- 154,25g/mol A A !
Huile incolore 8 076 4 2

71

Epoxydation du DHNM8

Dans un bicol de 250mL, sous atmosphére d'argom-GPBA (1,629, 1éq) est ajouté par
portions & 0°C a une solution de DHA8 (1,00g, 1éq) dans du GEl, (67mL). Aprés 30 minutes
d’'agitation a 0°C, le mélange réactionnel est part&mpérature ambiante puis est agité pendant 1
heure. Le mélange réactionnel est alors versé dgamsolution aqueuse saturée de NaklCOmL)
contenant du N&GO; (0,49). Apres décantation, la phase aqueuse @sitexau CHCI, (2x30mL) et
les phases organiques réunies sont lavées suaessiv avec une solution agueuse saturée de
NaHCG; (2x20mL), a la saumure (20mL), puis séchées suB®gApres filtration sur papier et
évaporation sous pression réduite, le résidu esfigoyar chromatographie sur colonne de silice
(gradient de CKCl, dans 'hexane). Une distillation sous vide donépdxyde71 (911mg, 5,9mmol,
81%) sous la forme d’une huile incolore.

Rr (hexane/éther: 2/1)= 0,62 (vanilline) Eb (°C, 14mmHg)= 67.RMN *H (200MHz, CDCl,) : =
1,01 (d,°34.4=6,8Hz, 3H, CH); 1,25 (s, 3H, CH); 1,3 (s, 3H, CH); 1,45-1,59 (m, 4H, CH );
2,08-2,23 (m, 1H, CH; 2,65-2,74 (m, 1H, CB; 4,9-5,03 (m, 2H, CH); 5,6-5,73 (m, 1H, CH ppm.
RMN *¥C (50MHz, CDCly) : 8= 18,7 (CH®; 20,1 (CH"); 24,9 (CH®); 26,5 (CH®); 33,1 (CH":
37,6 (CH); 58,2 (C); 64,3 (CH); 113 (CH"); 144 (CH). IR (KBr) : v = 3078; 2960; 1640; 1456;
1377; 1249; 1122; 995; 910; 680 ¢tm

3-chloro-2,6-dimethyl-octa-1,7-diené3

9 10
C10H17Cl
M. M.: 172,69g/mol R s !
Huile incolore 8 6 a 2
Cl
73

Chloration du DHM28
Dans un ballon de 250mL, le DHEB (1,00g, 7,25mmol) est mis en solution dans le@H

(46mL), puis I'eau (4,6mL) est ajoutée, puis I'hgptorite de calcium (0,769, 3,99mmol, 0,55€q). Un

bain d’eau tiéde est placé sous le ballon. Le ngé&laast placé sous agitation magnétique puis des peti
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morceaux de carboglace sont ajoutés régulieremequia la fin de réaction (suivi en CCM). Apres
15 minutes d’'agitation, du tampon phosphate pHniL{6est ajouté au milieu. La phase aqueuse est
extraite au ChLCl, (3x10mL). Les phases organiques rassemblées aoitd a la saumure (15mL)
puis au tampon phosphate (15mL), et séchées suOMdgres filtration sur papier, le solvant est
évaporé sous pression réduite et I'huile obtentuepesfiée par filtration sur colonne de silice
(hexane). Le dérivé chlor@3 (1,042g, 6,035mmol83%) est obtenu sous la forme d’'une huile

incolore.

Rr (hexane/éther : 9/1)= 0,91 (vanilline)RMN 'H (300MHz, CDCly): 6= 1,01/1,04 (2d3},..,=6,8
Hz, 3H, CH'); 1,22-1,54 (m, 2H, CH); 1,61-1,98 (m, 5H, CH, CH,%); 2,15 (m, 1H, CB); 4,38 (t,
%3.4=8Hz, 1H, CH); 4,89-5,04 (m, 4H, CH ¥; 5,62-5,75 (m, 1H, CH ppm.RMN **C (75MHz,
CDCly): 5= 16,8/16,9 (CH); 20,2/20,3 (CH); 33,6/33,8 (CHf); 34,2/34,3 (CH); 37,4/37,6 (CB);
66,9/67,0 (CH); 113,1/113,2 (Chh); 114,0/114,1 (CH); 143,9 (CH), 144,5 (C) ppm.

2,6-Dimethyl-octa-1,7-dien-3-of,2

9 10
Cy0H180
M. M.:154,25g/mol R A !
Huile incolore 8 6 4 2
OH
72

Isomérisation de I'époxydd

Dans un bicol de 250mL, sous atmosphere d’argmoptopylate d’aluminium (8,049, 3€q) et
I'époxyde 71 (1,989, 1éq) sont mis en solution dans le toluéf@m() puis on chauffe a reflux
pendant 24 heures. Aprés retour a température atabile mélange réactionnel est versé dans un
mélange d’éther (200mL) et d’'une solution aqueusdasnpon tartrique pH=2 (200mL). La phase
agueuse est extraite a I'éther (3x100mL) et less@harganiques rassemblées sont successivement
lavées avec du tampon tartrique (100mL), a la saei@x200mL) puis sont séchées sur MgSO
Apreés filtration sur papier, les solvants sont érap sous vide, et le résidu obtenu est purifié par
distillation pour fournir I'alcool allylique72 (1,51g, 9,8mmol,76%) sous la forme d'une huile

incolore.

R (hexane/éther : 3/1)= 0,38 (vanilline).Eb (°C, 14mmHg) = 86.RMN 'H (200MHz, CDCl;) :
5= 1,01 (d,*3.4,=6,8Hz, 3H, CH); 1,35-1,56 (m, 4H, CH 9; 1,66 (s, 3H, CHf); 2,03-2,3 (m, 1H,
CH?): 4,01 (t,%34.,=8Hz, 1H, CH); 4,81-5,05 (m, 4H, CH 9: 5,61-5,83 (m, 1H, CH ppm.RMN
¥%C (50MHz, CDCl) : 8= 17,4 (CH'); 20,3 (CH’); 32,3 (CH%; 32,5 (CH); 37,8/37,9 (CH);,
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75,9/76,1 (C); 111,2 (CHY; 112,8 (CH?): 144,5 (CH); 147,6 (C) ppm.IR (KBr) : v = 3435,
3075, 2959, 1640, 1495, 1457, 1377, 1324, 125211129, 995, 909, 730, 694 ¢m

Acetic acid 1-isopropenyl-4-methyl-hex-5-enyl esi&¥

9 10
C12H2002
M. M::196,29g/mol R A !
Huile incolore 8 6 a 2
OAc
74

Estérification de l'alcool allyliqu&2

Dans un bicol de 50mL, sous atmosphere d’argonped aolution de I'alcool allylique’2
(566mg, 3,67mmol) dans la pyridine (16,7mL) esutgd'anhydride acétique (1,7mL, 18,3mmol) a
température ambiante. Le mélange réactionnel et pgndant 24 heures a température ambiante,
puis de 'eau distillée est ajoutée (10mL). La ptacpueuse est extraite a I'éther (3x10mL) et lasgsh
organiques réunies sont lavées successivementdavéeau distillée (10mL), une solution aqueuse
saturée de NaHC{2x10mL), puis séchées sur MgsS@pres filtration sur papier, Les solvants sont
évaporés sous pression réduite pour donner une jauihe. Ce résidu est purifié par chromatographie
sur colonne de silice (gradient d'éther dans I'mejapour fournir I'acétate allyliqué4 (580mg,

2,95mmol,81%) sous la forme d’une huile incolore.

Rr (hexane/éther : 2/1)= 0,86 (vanilline)RMN *H (300MHz, CDCL) : 6 = 1,01 (d2}:.+=6,8Hz, 3H,
CH5'): 1,26 (m, 2H, CH); 1,61 (m, 2H, CHF); 1,72 (s, 3H, CH); 2,07 (2s, 3H, CH?); 2,12 (m, 1H,
CH’): 4,88-5,01 (m, 2H, CH ¥ 5,15 (t,).x=7Hz 1H, CH); 5,67 (ddd3};.;=17Hz,%J,.,=10Hz,3J..
4=7Hz, 1H, CH) ppm.RMN *C (75MHz, CDCly) : 5 = 18,1 (CH’); 20,2 (CH'9); 21,3 (CH'); 30,2
(CH®): 31,9 (CHY ; 37,3 (CH): 77,4 (CH); 112,6 (CH®: 112,9 (CHY); 143,2 (C); 144,1 (C);
170,3 (CY ppm.IR (KBr) : v = 3079,2955, 2868, 1741, 1653, 1455, 1372, 1239, 11200,1909

cmt.

Chlorure de benzenesulfanylehSCl)
CgHsCIS S<

M. M.: 144,62 Cl
Huile rouge

Dans un bicol de 100mL équipé d'un septum, d'utecatérydrogénée reliée a 2 barboteurs en
série (le dernier contenant de I'eau), le thiophéhémL, 48,6mmol, 1éq) est mis en solution dans |

pentane (30mL). Le milieu est refroidi a 0°C puschlorure de sulfuryle distillé sur CakbmL,
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58,3mmol, 1,2éq) est lentement additionné. Le mnilevient jaune puis un précipité blanc apparait
(ce précipité devient orange par la suite). Apréeidre a 0°C, le précipité commence a se dissoudre,
le milieu est alors agité a température ambiantedaiet 30 minutes. Le solvant est évaporé sous
pression réduite et le résidu rouge obtenu esillélisbus 10 mmHg pour fournir une huile rouge
(4,29, 29mmol,60%). Ce produit est conservé au réfrigérateur entisollB,5M dans CkCl, sous
atmosphére d'argon.

Eb (°C, 10mmHg)= 61.

3-(5-chloro-3-methyl-4-phenylsulphanyl-pentyl)-2j2néthyloxirane 82

C16H,3CIOS 9 10
M. M.: 298,87g/mol 7 5 3 1
Huile incolore
8 o6 4 2 CI
SPh
82

Chlorosulfanylation d&g'1

Dans un bicol de 50mL, sous atmosphére d’argoppXgde 71 (2,009, 12,9mmol, 1€q) est
mis en solution dans GBI, (13mL). Le mélange réactionnel est refroidi a -€1QBain glace/MeOH)
puis la solution de PhSCI 3,5M dans £ (4mL, 1€q) est ajoutée au goutte a goutte. Le myélast
agité 10 minutes a 0°C, puis 1 heure a tempéraimtgante et les solvants sont évaporés a froid souq

vide pour obtenir Ig8-chlorosulfure82 (3,05g, 10,2mmol79%) sous la forme d'une huile incolore.

R (hexane/éther : 2/1)x 0,43 (vanilline)RMN *H (200MHz, CDCly) : &= 1,19 (d2J.,=6,8Hz, 3H,
CH,'): 1,28 (s, 3H, CHf); 1,32 (s, 3H, CH)); 1,49-1,75 (m, 4H, CH ¥); 2,21-2,39 (m, 1H, C#;
2,71-2,75 (m, 1H, CB; 3,23-3,50 (m, 2H, CH); 3,68-3,74 (m, 1H, CH; 7,25-7,46 (2m, 5H, Cf)
ppm.

3-(4-chloro-3-methyl-5-phenylsulphanyl-pentyl)-2j2néthyloxirane 83

C16H23CIOS 9 10
M. M.: 298,87g/mol 7 5 3 1
Huile incolore 8 > 5 “SPh
Cl
83

Isomérisation sur silice du chlorosulfug2

Dans un bicol de 50mL, sous atmosphere d'argofidelorosulfured2 (3,05g, 10,2mmol) est
mis en solution dans le GEI, (25mL) puis de la silice Si 60 (40463) (59) est ajoutée au milieu. Le
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mélange est agité pendant 24 heures a tempérainiarge. Les solides sont filtrés sur papier et les
solvants évaporés sous pression réduite. Le rékithinu est purifié par filtration sur colonne de&si
(éluant : CHCI,) pour fournir leS-chlorosulfure83 (3,01g, 10,2mmol99%) sous la forme d’'une

huile incolore.

Rr (hexane/éther : 2/1)= 0,43 (vanilline).RMN 'H (200MHz, CDCL): &= 0,95/1,04 (2d3J..
+=6,8Hz, 3H, CH'9; 1,24 (s, 3H, CK); 1,31 (s, 3H, CHf); 1,35-1,67 (m, 4H, CH ¥; 2,08-2,25 (m,
1H, CH); 2,68 (t,°3.4=5,5Hz, 1H, CH); 3,17-3,45 (m, 2H, CH); 3,95-4,11 (m, 1H, CH; 7,30-7,45
(m, 5H, CH") ppm.RMN **C (75MHz, CDCl,) : = 12,8 (CH'); 18,7 (CH®; 24,9 (CH’); 27,4
(CH,’); 31,4 (CH?Y; 36,7/36,8 (CB); 39,7/39,8 (CH); 58,1/58,4 (C); 64,1/64,2 (CH): 66,7/67,0
(CH,Y); 126,9 (CH"); 129,2 (2CH"); 130,4 (2CH"); 135,1 (C") ppm.IR (KBr): v = 3058, 2962,
2876, 2767, 1583, 1480, 1438, 1250, 1120, 1025, Getil cn.

3,7-dimetyl-(6,7)-époxy-1-phenylsulfanyl)octei@s,

C16H2,0S 9 10
M. M.: 262,41g/mol 7 5 3 1
Huile incolore
8 o6 4 2/ SPh
86

Traitement basique du chlorosulfud

Dans un ballon de 25mL, sous atmosphére d’arggftctdorosulfure83 (106mg, 1€q) est mis
en solution dans Ci&l, (65Qul), puis le DBU (16Ql, 3éq) est additionné au milieu réactionnel a
température ambiante. Aprés 7 jours d’agitatioeraperature ambiante, le mélange réactionnel est
versé dans une solution de HCI 1M (3mL), la phapeease est extraite au gF, (3x3mL) et les
phases organiques rassemblées sont lavées avacsdarhure (2x10mL), puis séchées sur MgSO
Apres filtration sur papier et évaporation du sotveous pression réduite, I'huile obtenue estéfitr
sur colonne de silice (éluant: gradient d'acétiéehyle dans I'hexane) pour fournir le sulfure

vinylique 86 (81mg, 0,31mmol87%) sous la forme d’une huile visqueuse incolore.

R: (hexane/AcOEt : 2/1)= 0,28 (UV/KMnQ). RMN 'H (300MHz, CDCL): 8= 1,09 (d,33.
4=6,8Hz, 3H, CH'9; 1,29 (s, 3H, CK); 1,33 (s, 3H, CH); 1,40-1,65 (m, 4H, CH 9); 2,32-2,51 (m,
1H, cH); 2,60-2,72 (m, 1H, C¥®; 6,24-6,35 (m, 1H, CH; 6,80-6,99 (m, 1H, CH; 7,18-7,25 (m,
1H, CH"): 7,28-7,35 (m, 4H, C#) ppm.RMN *C (75MHz, CDCl,) : 8= 18,7 (C%; 20,2/20,5
(C%; 24,9 (C); 26,6/126,8 (O); 33,3/33,6 (&); 37,3/37,5 (©); 58,1/58,2 (C7); 64,2/64,4 (L
120,2/120,4 (€); 126,1/126,1 (2€); 128,6/129,1 (2€); 138,7 (C"S); 141,7/141,9 (& ppm.IR
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(KBr) : v = 3058, 2960, 2924, 2868, 1719, 1583, 1478, 14589, 1377, 1120 ciaSM (IC-NH ) :
(M/z) =280 (M+NH,"), 263 (M+H), 262 (M), 245, 204, 190, 176, 163, 153, 135, 128, 95.

2,6-dimethyl-8-phenylsulfanyl-octa-1,7-dien-3-8F,

C16H220S 9 10
M. M.: 262,41g/mol 7 5 3 1
Huile incolore 8 3 - 2/ SPh
OH
87

Isomérisation de I'époxyds6

Dans un bicol de 25mL, sous atmospheére d’argayggliopylate d’aluminium (622mg, 6€q) et
I'époxyde86 (201mg, 0,76mmol) sont mis en solution dans leééu(5,5mL), le mélange est ensuite
chauffé a reflux pendant 48 heures. Apres retot@mpérature ambiante, le mélange réactionnel est
versé dans un mélange d'éther (40mL) et d’'une isoliqueuse de tampon tartrique pH 2 (40mL).
Aprés décantation, la phase aqueuse est extraitétreer (3x10mL) et les phases organiques
rassemblées sont successivement lavées avec dortaangique (15mL), a la saumure (2x15mL) puis
sont séchées sur Mga@\pres filtration sur papier, les solvants sordgrés sous pression réduite, et
le résidu jaune obtenu est purifié par chromatdgeapur colonne de silice (gradient d’acétate gléth
dans I'hexane) pour fournir I'alcool allyliqug&7 (181mg, 0,69mmol91%) sous la forme d’'une huile

visqueuse incolore.

R (hexane/AcOEt : 1/1)= 0,54 (UV/vanilline).RMN 'H (400MHz, CDCly) : & = 1,06 (m, 3H,
CH,'): 1,97-2,1 (m, 4H, Ck ?; 1,74 (s, 3H, CH); 2,26-2,36 (m, 0,7H, Cht 2,66-2,78 (m, 0,3H,
CH®); 4,04-4,09 (m, 1H, CB; 4,86 (m, 1H, CH"); 4,97 (s, 1H, Ch?¥; 5,63 (2t,°3y.x=9Hz, 0,3H,
CH?): 5,89 (dd,*Jy.,=15Hz,3.,.=8Hz, 0,7H, CH); 6,14 (dd,*J.,.=15Hz,*}.,=2,6Hz, 0,7H, CH);
6,19 (d,*J,.s=9Hz, 0,3H, CH); 7,16-7,24 (m, 1H, Cf}), 7,29-7,38 (m, 4H, CH) ppm.RMN **C
(100MHz, CDCly) : & = 17,9/18,0 (CHf); 20,8/20,9 (CH"Y): 32,8-33,2 (CH" 9); 34,1/37,9 (CB);
76,1/76,5 (CH); 111,3/111,5 (CH); 120,3/122,2 (CH; 126,5 (CH"); 128,9-129,3 (4CH); 136,9
(C™); 139,6/142,9 (6); 147,8/147,9 (§ ppm.IR (KBr): v = 3368, 3072, 2927, 2867, 1649, 1583,
1478, 1439, 1374, 1088, 1055, 1024, 954, 899, 38,cm". SM (IC-NH 3) : (m/z) =280 (M+NH,"),
262 (M), 245 (M-OH), 178, 163, 153, 135, 123, 109.

Acetic acid 1-isopropenyl-4-methyl-6-phenylsulfaimngx-5-enyl esteig88
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C1H2405S ! 0
M. M.: 304,45g/mol 7 5 3 1
Huile incolore 8 3 7 2/ SPh
OAc
88

Estérification de I'alcool allyliqu&7

Dans un bicol de 10mL, sous atmosphere d’argoltokd allylique 87 (0,69mmol, 1éq) est
mis en solution dans GBI, (124ul), puis la pyridine (156l, 1,15mmol) et l'anhydride acétique
(107ul, 1,25mmol) sont ajoutés. Le mélange réactioniseélagité pendant 24 heures a température
ambiante, puis dilué avec du gH, (2mL) et lavé avec une solution aqueuse saturéladtCQ
(ImL), de I'eau (1mL) et de la saumure (2x1mL).pb@ase organique est alors séchée sur Mg&t©
apres filtration sur papier, elle est concentrégsgaression réduite pour donner une huile jaune. Ce
résidu est purifié par chromatographie sur colodeesilice (gradient AcOEt dans I'hexane) pour

fournir I'acétate allylique38 (188mg, 0,62mmolQ0%) sous la forme d’une huile incolore.

Rr (hexane/AcOEt : 3/1)= 0,44 (UV/vanilline).RMN *H (300MHz, CDCly) : & = 1,04 (m, 3H,
CH,'9): 1,2-1,42 (m, 2H, Ch); 1,55-1,69 (m, 2H, CH); 1,71 (m, 3H, CH); 2,07 (m, 3H, CH);
2,28 (m, 0,7H, CBtrans); 2,67 (m, 0,3H, CEtis); 4,89/4,94 (m, 2H, CH); 5,16 (m, 1H, CH); 5,59
(2t, 33y.+=9Hz, 0,3H, CH); 5,80/5,85 (2dd*J..,=15Hz,3J.+=9Hz, 0,7H, CH); 6,13 (d,*J.,=15Hz,
0,7H, CH); 6,17 (2d,33,.4=9,3Hz, 0,3H, CH); 7,16-7,25 (m, 1H, Cf); 7,28-7,36 (m, 4H, Cf¥)
ppm.RMN **C (75MHz, CDCly) : & = 18,1 (CH’); 20,4-20,5 (CH"); 21,2 (CH"); 30,4 (CHY;
32,1/32,5 (CH); 34,1/37,5 (CP); 77,1-77,3 (CH®); 112,7-112,9 (Ch); 120,2/122,0 (CH; 126,1
(CH"); 128,5-128,9 (4CHt); 136,9 (C"); 138,8/141,9 (§; 142,9 (C); 170,3 (C*) ppm.IR (KBI) :
v = 1738, 1584, 1440, 1372, 1238, 1025, 740, 696. 8M (IC-NH ) : (m/z) =322 (M+NH,"), 304
(M), 261 (M-Ac), 245 (M-OAc), 195, 176, 163, 1323, 109.

3-(5-benzenesulfonyl-4-chloro-3-méthyl-pentyl)-2iiaéthyloxirane 78

C16H23ClI03S 9 10
M. M.: 330,87g/mol 7 5 3 1
Huile incolore 8 > S SO,Ph
Cl
78

Oxydation du sulfur&3

Dans un bicol de 25mL, sous atmosphére d’argof¥;dblorosulfure83 (2,01g, 1é€q) est mis

en solution dans Ci€l, (20mL). Le NaHCQ® (3,479, 6éq) est alors introduit sous flux d'argais le
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milieu réactionnel est refroidi a 0°C. A cette tégiure, lenrCPBA (4,269, 3éq) est additionné par
portions sous flux d’argon. Le mélange est agitar@@utes a 0°C puis laissé revenir a température
ambiante. Apres 1 heure, le mélange réactionnev@sté dans une solution aqueuse 0,25M de
Na:S,0; (120mL), la phase aqueuse est extraite apOGH3X60mL) et les phases organiques réunies
sont lavées successivement avec une solution agsaiarée de NaHGQ60mL), a la saumure
(60mL), puis séchées sur Mgs@pres filtration sur papier et évaporation duvaok sous pression
réduite, I'huile obtenue est purifiée par chromaapdie sur colonne de silice (gradient d’Ac@ghs
I'hexane) pour fournir IgB-chlorosulfone78 (1,529, 4,59mmol,70%) sous la forme d'une huile

visqueuse incolore.

Rr (hexane/AcOEt : 2/1)= 0,31 (UV/vanilline).RMN 'H (200MHz, CDCl,) : & = 1,02 (dd,*J.

4=6,8Hz, 3H, CH"): 1,25 (s, 3H, CH); 1,3 (s, 3H, CH): 1,4-1,7 (m, 4H, Ckt'9); 1,97-2,15 (m, 1H,
CH?): 2,65 (m, 1H, CH); 3,45-3,58 (m, 2H, CH); 4,38-4,5 (m, 1H, CB; 7,5-7,8 (m, 3H, CH);

7,9-7,98 (m, 2H, CH) ppm.RMN **C (50MHz, CDCly) : & = 13,38 (CH'); 18,78 (CH®); 24,9
(CHSY):; 26,3 (CH®; 31,1 (CHY; 38,32 (CH); 58,17 (C); 59,26 (CH); 61,78 (CH"); 63,94
(CH®); 128,27 (2CH"); 129,44 (2CH"); 134,17 (CH"); 139,45 (C") ppm.IR (KBr): v = 3065,
2964, 1586, 1455, 1317, 1251, 1152, 1086, 892, 783, 687, 584 cth SM (IC-NH ) : (m/z) =348

(M+NH,4", 331 (M+H), 312, 295 (M-CI), 153, 141, 135, 125, 109, 95,57,

3-(5-benzenesulfonyl-3-méthyl-pent-3-ényl)-2,2-dihyéoxirane, 75

C16H2203S ? 10
M. M.:294,41g/mol 7 5 3 1
Huile incolore o g \"‘"'J\SOZPh
(0] 4 2
75

Méthode 1 Traitement basique de la chlorosulfort

Dans un ballon de 25mL, sous atmosphére d’argog-dalorosulfone78 (1,00g, 1éq) est
mise en solution dans GEI, (6mL) puis le DBU (46Ql, 1,5éq) est additionné & température
ambiante. Aprés 9 heures d’agitation a tempérauorbiante, le mélange réactionnel est versé dans
une solution de HCI 1M, la phase aqueuse est &xtaai CHCI, (3x10mL) et les phases organiques
rassemblées sont lavées avec de la saumure (2x1poik)séchées sur MgaQApres filtration sur
papier et évaporation du solvant sous pressiontesdinuile obtenue est filtrée sur colonne décsil
(CH.CI,) pour fournir la sulfone allyliqu&5 (877mg, 2,98mmol98%) sous la forme d’une huile

visqueuse incolore.

Méthode 2:Traitement basique de la sulfone vinyligi®
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Dans un ballon de 10mL, sous atmosphére d’argosuylfane vinylique79 (88mg, 1€q) est
mise en solution dans GEI, (1mL) puis le DBU (6jl, 1,5éq) est additionné. Aprés 19 heures
d’agitation a température ambiante, on verse leangd réactionnel dans une solution de HCI 1M, la
phase aqueuse est extraite awClK(3x2mL) et les phases organiques rassembléedaa@®s avec
de la saumure (2x3mL), puis séchées sur Mg3@res filtration sur papier et évaporation dwsaot
sous pression réduite, I'huile obtenue est filsae colonne de silice (GRBI,) pour fournir la sulfone
allylique 75 (76mg, 0,26mmol36%).

Rr (hexane/AcOEt 2:1)= 0,23 (UV/vanilline).E/Z = 3/1.RMN 'H (200MHz, CDCl,) : & = 1,25 (d,
334.1=6,8Hz, 3H, CH":; 1,3 (d,3}.,=6,8Hz, 3H, CH}); 1,4 (s, 3H, CHf); 1,5-1,78 (m, 2H, CH);
1,93-2,24 (m, 2H, CH); 2,52-2,7 (t33:.4=6,6Hz, 1H, CH); 3,78 (d,%},.x=7,5Hz, 2H, CH"); 5,20-
5,32 (m, 1H, CH); 7,48-7,72 (m, 3H, C#); 7,83-7,94 (m, 2H, Cf) ppm.RMN **C (50MHz,
CDCl3) : & = 16,2/18,7 (CK%); 23,5/24,9 (CH*9); 27,1/28,6 (CHP); 36,4 (CH'); 55,8/56,0 (CH);
58,4 (C); 63,6 (CH); 110,9/111,4 (CH; 128,5 (2CH"); 129,1 (2CH"); 133,7 (CH"); 138,7 (C);
145,3/145,6 (&) ppm.

3,7-diméthyl-(6,7)-époxy-1-phénylsulfonyl-2-octéié,

C16H2003S 9 10
M. M.:294,41g/mol 7 5 3 1
Huile incolore
87076 4 2/ SO,Ph
79

Traitement basique de la chlorosulfore

Dans un ballon de 25mL, sous atmosphére d’argof:dalorosulfone78 (104mg, 1éq) est
mise en solution dans GHEI, (1mL) puis la NEf (654, 1,5€q) est additionnée a température
ambiante. Aprées 3 jours d’agitation a températanbiante, le mélange réactionnel est versé dans une
solution de HCI 1M, la phase aqueuse est extraiteaCBL,Cl, (3x3mL) et les phases organiques
rassemblées sont lavées avec de la saumure (2x4mis) séchées sur MgaQApres filtration sur
papier et évaporation du solvant sous pressiontegdihuile obtenue est filtrée sur colonne décsil
(CH.Cl,) pour fournir la sulfone vinyliqué9 (89mg, 95%) sous la forme d'une huile visqueuse

incolore.

R (hexane/AcOEt : 2/1)= 0,42 (UV/vanilline).RMN 'H (200MHz, CDCl;) : & = 1,17 (d,%3.
4=6,8Hz, 3H, CH'9); 1,26 (s, 3H, CK); 1,27 (s, 3H, CH); 1,30-1,66 (m, 4H, CH ?); 2,35-2,46 (m,
1H, cH); 2,61-2,67 (m, 1H, C¥; 6,28 (dd,*J}..,=15Hz, “}y.x=1Hz, 1H, CH); 6,80-6,96 (m, 1H,
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CH?); 7,46-7,64 (m, 3H, Cf1); 7,83-7,89 (m, 2H, C) ppm.RMN C (50MHz, CDCly) : 5 = 18,6
(CH); 19 (CH™); 24,7 (CHY); 26,3 (CHY); 32,3 (CHY); 35,6 (CH); 58,0 (C); 63,7 (CH); 1274
(2CH™); 129,2 (2CH"); 133,2 (CH"); 140,7 (¢"); 151,2 (CH) ppm.

8-benzenesulfonyl-2,6-diméthyl-octa-1,6-dien-374,

C16H2203S ? 10
M. M.: 294,41g/mol 7 5 1
Huile incolore 8/1’\6(\4)\&\502%
OH ?
76

Isomérisation de I'époxydéb

Dans un bicol de 25mL, sous atmosphére d’argonntooduit de I'isopropylate d’aluminium
(951mg, 3éq) puis I'époxydes (457,5mg, 1éq) en solution dans le toluéne (8mh)lwauffe a reflux
pendant 17h. Aprés retour a température ambiaat@gélange réactionnel est versé dans un mélange
d'éther (80mL) et d’'une solution aqueuse de tamgotrique pH 2 (80mL). La phase aqueuse est
extraite a I'éther (3x50mL). Les phases organigassemblées sont successivement lavées avec du
tampon tartrique pH 2 (50mL), a la saumure (2x80pwi} sont séchées sur MgSQes solvants sont
évaporeés, et le résidu jaune obtenu est purificcheomatographie sur colonne de silice (hexanel/éthe
2:1) pour fournir I'alcool allyliqueré (438mg, 1,48mmol96%) sous la forme d’une huile visqueuse

incolore.

R (hexane/AcOEt : 2/1)= 0,15 (UV/vanilline).RMN *H (200MHz, CDCL) : & = 1,40 (s, 3H,
CH,'): 1,70 (s, 3H, CH); 1,97-2,1 (m, 4H, Ck 9; 3,81 (t,%)..=7,6Hz, 2H, CHY): 3,99 (t,3J..

w=7,2Hz, 1H, CH); 4,77/4,91 (2m, 2H, C§¥); 5,2-5,32 (m, 1H, CH; 7,48-7,72 (m, 3H, Cf); 7,84-
7,95 (m, 2H, CA") ppm.RMN *C (50MHz, CDCL) : & = 16,5 (CH®); 18,02 (CH?): 33,5 (CH®);

36,01 (CH"); 56,3 (CHY; 74,9 (CH); 110,9 (CH); 111,3 (CH®; 128,9 (2CH"); 129,5 (2CH");

134,1 (CH"); 139,1 (C); 146,66 (C"); 147,4 (C) ppm.

Acetic acid 6-benzenesulfonyl-1-isopropenyl-4-métigx-4-enyl esters

C18H2404S ? 10
M. M.: 336,45g/mol 7 5 1
Huile incolore 82‘\6(\4}\‘@’\802%
OAc ?
85

Estérification de l'alcool allyliqug6

-195 -



Chapitre 3 — Partie expérimentale

Dans un bicol de 10mL, sous atmosphere d’argoltokd allylique 76 (1,02mmol, 1éq) est
mis en solution dans GBI, (17Qul), puis la pyridine (14@l, 1,53mmol) et l'anhydride acétique
(297ul, 2,44mmol) sont ajoutés. Le mélange réactioniselagité pendant 24 heures a température
ambiante, puis dilué avec GEl, (2mL) et lavé avec une solution aqueuse saturééathCC; (1mL),
de l'eau (1mL) et de la saumure (2x1mL). La phagaroque est alors séchée sur MgS@pres
filtration sur papier, le solvant est évaporé smession réduite pour donner une huile jaune. Sidué
est purifié par chromatographie sur colonne deesi(gradient AcOEt dans I'hexane) pour fournir

I'acétate allyliqueB5 (305mg, 0,90mmol89%) sous la forme d’une huile visqueuse incolore.

R; (hexane/AcOEt : 1/1)= 0,86 (UV/vanilline).RMN *H (300MHz, CDCly) : 1,32 (2s, 3H, CK?:
1,40-1,75 (m, 8H, CH, CH> '9; 1,87-2,03 (m, 2H, CH); 2,04/2,06 (2s, 3H, C#); 3,80 (2d3J..
w=8Hz, 2H, CH"Y); 4,91 (m, 2H, CHf); 4,99/5,09 (2t3J,.,=7Hz, 1H, CH); 5,21 (m, 1H, CBH): 7,54
(m, 2H, CH"): 7,63 (m, 1H, CH"); 7,88 (m, 2H, CH") ppm.RMN **C (75MHz, CDCl,) : 16,2
(CH'; 18,0 (CHY); 18,1 (CH™); 30,5 (CH; 35,3 (CH%; 55,8 (CHY); 76,7 (CH); 110,8 (CH);
113,1 (CH®); 128,5(2CH"); 129,0 (2CH"); 133,6 (CH"); 138,7 (C); 142,6 (C"); 145,4 (C); 170,2
(C*) ppm.IR (KBr) : 3066,2947, 1738, 1653, 1585, 1447, 1372, 1307, 1242] 11636, 1023, 903,
741, 689 cil. SM (IC-NH>5) : (m/z) =354 (M+NH,"), 293 (M-Ac), 277 (M-OAc), 195, 140, 135,
125, 107.

2,6-diméthyl-8-phénylsulfonyl-octa-1,7-dien-3-84

C16H2203S T 0
M. M.: 294,41g/mol 7 5 3 1
Huile incolore 8 3 7 2/ SO,Ph
OH
84

Isomérisation de I'époxydé

Dans un bicol de 50mL équipé d'un septum et d'fingégant relié & une double rampe
vide/argon, l'isopropylate d’aluminium (1,29, 3épyis I'époxyde79 (580mg, 1éq) sont mis en
solution dans le toluéne (10mL) et chauffé a ref@adant 20 heures. Apres retour a température
ambiante, le mélange réactionnel est versé danglange d’éther (100mL) et d’une solution aqueuse
de tampon tartrigque pH 2 (100mL). Aprés décantatianphase aqueuse est extraite a I'éther
(3x60mL). Les phases organiques rassemblées sooessivement lavées avec du tampon tartrique
pH 2 (70mL), a la saumure (2x100mL) puis sont séshgur MgSQ Apres filtration sur papier, les
solvants sont évaporés sous pression réduite,résildu jaune obtenu est purifié par chromatogeaphi
sur colonne de silice (hexane/acétate d'éthyle @iy fournir I'alcool allylique84 (570mg, 98%)

sous la forme d’une huile visqueuse incolore.
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R: (hexane/AcOEt : 2/1)= 0,25 (UV/vanilline). RMN *H (200MHz, CDCl) : & = 1,07 (d,3J.
4=6,8Hz, 3H, CH"Y): 1,35-1,56 (m, 4H, C ?; 1,66 (s, 3H, CH); 2,28-2,45 (m, 1H, CH:; 3,96-
4,05 (m, 1H, C#); 4,83 (m, 1H, CH?; 4,90 (m, 1H, CH"); 6,28 (d,*}y.x=15Hz, 1H, CH); 6,91 (dd,
3%4nu=15Hz,%3.1=7,5Hz, 1H, CH); 7,48-7,62 (m, 3H, Cf); 7,85-7,90 (m, 2H, Cft) ppm.RMN
¥C (50MHz, CDCLy) : & = 17,6 (CH?); 18,9 (CH'); 31,4 (CH®): 32,2 (CH% ; 35,9 (CH); 75,4
(CH%; 111,2 (CH®); 127,8 (2CH"); 129,2 (CH); 129,3 (2CH"); 133,3 (CH"); 140,7 (C"); 147,2
(C"); 151,2 (CH) ppm.

3,7,11,15-tetramethyl-1,6,14-hexadecatri€dte,

CooHag 17 18 19 20
M. M.: 276,50g/mol s
M.. 270, 11 7 5 3 1
Huile incolore Y 3 X Pz
16 14 12 10 8 6 4 2
90

Méthode 1 Couplage d&5 avec73

Dans un ballon bicol de 25mL, muni d'un septumeéi&ra une double rampe vide/argon, le
Cul (0,05mmol, 0,05éq) est introduit puis le moetagst flambé sous vide, et le dérivé chldgs
(Immol, 1éq) en solution dans le THF anhydre (1ledt)ensuite ajouté sous atmospheére d’argon. Le
milieu est alors refroidi a -5°C puis la solutioa shagnésien du chlorure de citronnell2&1M dans
le THF (1,6mL, 1,6éq) est ajoutée au goutte a gauitmélange. Aprés l'ajout total du magnésien, une
solution aqueuse de HCI 1M (3mL) est versée danglange réactionnel a 0°C. Apres décantation, la
phase aqueuse est extraite a I'éther (3x3mL) gtHases organiques rassemblées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de chlorure d'ammoniun)(®8ma la saumure (2x5mL), puis séchées sur
MgSQ,. Apreés filtration sur papier et évaporation sorespion réduite, I'huile obtenue est purifiée par
filtration sur colonne de silice (hexane) pour fiute compos®0 (225mg, 0,81mmol30%) sous la

forme d’une huile incolore.

Méthode 2. Couplage d&5 avec74

Dans un ballon bicol de 25mL, muni d'un septumeéi&ra une double rampe vide/argon, le
Cul (0,06mmol, 0,06éq) est introduit puis le moetagt flambé sous vide, et I'acétate allyligde
(300mg, 1€éq) en solution dans le THF anhydre (1)5esk ensuite ajouté sous atmosphére d’argon. Le
milieu est alors refroidi & -5°C puis la solutioa thagnésien du chlorure de citronnellge 0,5M
dans le THF (1,7mL, 1,1éq) est ajoutée au goutt@uite. Apres 1 heure d'agitation a -5°C, une

solution aqueuse de HCI 1M (5mL) et de I'éther (Bstint ajoutés dans le mélange réactionnel & 0°C.
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Aprées décantation, la phase aqueuse est extridtihér (3x5mL) et les phases organiques rassemblée
sont lavées avec une solution aqueuse saturée lerurehd'ammonium (10mL) et a la saumure
(2x10mL), puis séchées sur MgsS@pres filtration sur papier et évaporation sousspion réduite,
I'huile obtenue est purifiée par filtration sur eohe de silice (hexane) pour fournir le triea@
(315mg, 1,24mmol75%).

Rr (hexane)= 0,38 (vanilline) RMN *H (300MHz, CDCl) : & = 0,88 (2d, 3H3J,..,=6,3Hz, CH™):;
1,01 (d, 3H.3,.+=6,3Hz, CH*); 1,05-1,18 (m, 2H, CH; 1,25-1,46 (m, 7H, CH, CH,* * *J; 1,63
(s, 3H, CH'9; 1,67-1,71 (m, 6H, CH"9; 1,90-2,05 (m, 6H, Cl **3; 2,15 (m, 1H, CH); 4,91-
5,01 (m, 2H, CHY; 5,12 (2t, 2H334.,=7Hz, CH, CH); 5,72 (ddd, 1H3},.,=17Hz,%34.,=10Hz,3J..
w=7Hz, CH) ppm.RMN *3C (75MHz, CDCL,) : & = 15,9 (CH'9): 17,6 (CH?); 19,6/20,1 (CH* *¥;
23,4 (CH'); 25,3-25,7 (CH'®, CH,” 1: 32,0/32,3 (CHF, CH"); 36,8-37,3 (CB, CH,* > '3: 39,9
(CH,®): 112,4 (CHY); 124,3-125,1 (CA™): 130,9 (C°); 135,2/135,5 (§:; 144,7-144,8 (CH ppm.IR
(KBr) : v =3077, 2963, 2927, 2857,1639, 1452, 1376, 99G,co".

3,7,11,15-tetramethyl-1,6,14-hexade@a,

CooH360> 17 18 19 20
M. M.: 308,50g/mol

A 15 13 11 9 7 5 3 1
Huile incolore =
2

16 o~ 4 12 10 80 6 4

Bis-époxydation du trien@0

Dans un bicol de 25mL, lexCPBA (230,2mg, 2€q) est ajouté par portions a 8°Gne
solution du triened0 (129,1mg, 1€q) dans GEI, (5mL). Aprés 30 minutes d'agitation a 0°C, le
mélange réactionnel est chauffé a température aebpalis est agité pendant 30 minutes. Le mélange
réactionnel est alors versé dans une solution agusaturée de NaHG@ImL) contenant du N8G;
(40mg). Apres décantation, la phase aqueuse easitexau CHCI, (2x3mL) et les phases organiques
réunies sont lavées successivement avec une solatjpeuse saturée en NaHC@x4mL), a la
saumure (4mL), puis séchées sur MgSBpres filtration sur papier et évaporation sousspion
réduite, le résidu est purifié par chromatograsiiecolonne de silice (gradient d'étdans I’hexane)

pour fournir lebis-époxyded1 (100,1mg, 0,32mmol;0%) sous la forme d’une huile incolore.

Rr (hexane/ E$O : 3/1) = 0,29 (vanilline).RMN 'H (300MHz, CDCly) : & = 0,88 (2d, 3H3J..
4=6,3Hz, CH'®), 1,01 (d, 3H?3,.,=6,3Hz, CH®), 1,05-1,18 (m, 2H, C), 1,25-1,46 (m, 7H, CH,
CH,* 1), 1,63 (s, 3H, CH9),1,67-1,71 (m, 6H, CH" 9, 1,90-2,05 (m, 6H, CH > 1), 2,15 (m, 1H,
CH?), 4,91-5,01 (m, 2H, CH), 5,12 (2t, 2H3}.x=7Hz, CH, CHY), 5,72 (ddd, 1H3}, =17Hz,3J..
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4=10Hz, 3,.4=7Hz, CH) ppm. RMN **C (75MHz, CDCly): & = 18,6/18,7/19,3/19,5/20,0/20,3/
22,2/24,9 (5CH); 22,6-22,9 (CHP): 26,1-26,5 (CH' 1); 32,5-32,7 (CF); 33,0-33,5 (CH" '3; 36,8-
37,2 (CH*'9:; 37,5-37,8 (CH); 63,6-65,0 (C* et CH *'*9: 112,9-113,1 (CH}); 144,1-144,2 (CH
ppm.IR (KBr) : v = 3077, 2959, 2927, 2867, 1639, 1461, 1378, 18248, 1121, 995 et 910 &m

(3,7,11,15-tetramethyl-hexadeca-1,6,14-trienylsyliflrbenzene89

CogHs0S 17 18 19 20
M. M.: 384,66g/mol 13 5 1
Huile incolore N Y 2 N NG SPh
16 14 12 10 8 6 4 2
89

Couplage de5 avec I'acétaté38

Dans un ballon bicol de 25mL, muni d'un septumeéieéra une double rampe vide-argon, le
Cul (0,02mmol, 0,05€éq) est introduit puis le mometagt flambé sous vide, et le sulfure vinyli@8
(0,43mmol, 1éq) en solution dans le THF anhydrelL()lest ajouté sous atmosphére d'argon. Le
milieu est alors refroidi a -5°C puis la solutiom shagnésien du chlorure de citronnell2&1M dans
le THF (0,48mL, 1,1€q) est ajoutée au goutte atgaat mélange. Aprés 30 minutes d'agitation & -
5°C, une solution de HCI 1M (3mL) est versée denmélange réactionnel a 0°C. Apres décantation,
la phase agueuse est extraite a I'éther (3x3mlgsgbhases organiques rassemblées sont lavées avec
une solution aqueuse saturée de chlorure d'ammoftiomh) et a la saumure (2x5mL), puis séchées
sur MgSQ. Apreés filtration sur papier et évaporation sorespion réduite, I'huile obtenue est purifiée
sur colonne de silice (gradient d’éther dans I'mejapour fournir le sulfure vinyliqu89 (141mg,

0,36mmol,85%) sous la forme d’une huile incolore.

R: (hexane/éther : 3/1) 0,71 (vanilline) RMN *H (300MHz, CDCl;) : = 0,78 (d, 3H3}..,=6,3Hz,
CH,'®): 0,92-1,08 (m, 5H, CH°, CH®%); 1,12-1,40 (m, 7H, CH, CH* ® '3: 1,63 (s, 3H, CH®);

1,51/1,59 (m, 9H, CE® ' Y; 1,80-1,99 (m, 6H, CH ® *3: 2,21 (m, 0,7H, CB); 2,62 (m, 0,3H,
CH?): 5,03 (m, 2H, CH); 5,54 (2t,%3},.x=9,3Hz, 0,3H, CH): 5,80 (dd2J;.x=15Hz,3},.x=8Hz, 0,7H,
CH?): 6,10 (d,*J.+=15Hz, 0,7H, CH); 6,15 (2d,*3,.+=9,3Hz, 0,3H, CH); 7,05-7,12 (m, 1H, C#});

7,16-7,27 (m, 4H, CH) ppm. RMN **C (75MHz, CDCly): & = 16,01 (CH"Y); 17,7 (CH®);

19,7/20,4 (CH* *9; 23,5 (CH™); 25,8 (CH"); 25,4/25,9 (CH ¥; 32,1 (CH®); 32,4 (CHY); 36,6-
37,3 (CH"'> 19; 37,2 (CH); 40,0 (CHY; 119,5/121,5 (CH; 124,1-125,9 (CH ); 128,4-128,9
(CH); 130,9 (C"); 133,5 (CY); 134,7 (C); 139,6/143,0 (CH ppm.IR (KBr) : v = 2960, 2926,
2854,1584, 1478, 1439, 1376, 1089, 1025, 951, #3888 cni. SM (IC-NHj) : (m/z) = 402

(M+NH,"), 385 (M+H"), 275, 203, 163, 149, 135, 123, 109, 95, 81, 61.
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(3,7,11,15-Tetramethyl-hexadeca-1,6,14-triene-firgil)-benzene 92

CogH400S 17 18 19 20
M. M.: 400,66g/mol 13 5 1
Huile incolore N Y 2 N A~ SOPh
16 14 12 10 8 6 4 2
92

Dans un bicol de 50mL, sous argonneCPBA (1,229, 1,05éq) est ajouté par portions a -
78°C a une solution du sulfure vinyliq88 (2g, 5,2mmol, 1éq) dans GEl, (10mL). Aprés 1 heure
d'agitation & -78°C, le mélange réactionnel esutfiéed 0°C puis est agité pendant 30 minutes & cett
température. Le mélange réactionnel est alors \adaeé un mélange de solution aqueuse saturée de
NaHCG; (25mL) et de ChLCl, (15mL). Apres décantation, la phase aqueuse éstitexau CHCI,
(3x5mL) et les phases organiques réunies sont daga@ecessivement avec une solution agueuse
saturée de NaHCQ(2x7mL), a la saumure (2x10mL), puis séchées sgB®. Apres filtration sur
papier et évaporation du solvant sous pressionitesda résidu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice (gradient d'acétate d'étldas I'nexane) pour fournir le sulfoxyde vinylig@e

(1,469, 3,67mmol71%) sous la forme d’'une huile incolore.

Rr (hexane/ AcOEt : 3/1) 0,22 (UV/vanilline). RMN *H (300MHz, CDCL,) : 0,84/0,85 (2d, 3HJ,..
4=6,5Hz, CH™); 1,04/1,05 (2d, 3H3}.4=6,7Hz, CH®); 1,10-1,48 (m, 9H, CH, CcH,* ® *° 1;
1,50/1,64 (2s, 3H, Cf); 1,58/1,67 (2s, 6H, C¥f *); 1,87-2,00 (m, 6H, CH * 13; 2,28-2,41 (m,
0,7H, CH); 3,06-3,19 (m, 0,3H, C¥t 4,99-5,13 (m, 2H, CM"); 6,12-6,20 (m, 1H, CH; 6,48-6,58
(m, 1H, CH); 7,42-7,53 (m, 3H, C#), 7,57-7,63 (m, 2H, C#). RMN **C (75MHz, CDCl,) : & =
14,3; 16,0; 17,7; 19,3; 19,5; 19,7; 20,8; 21,15235,3; 25,4; 25,5; 25,7; 25,8; 32,1; 32,3; 3341,
36,1; 36,2; 36,5; 36,7; 36,9; 37,1; 37,2; 40,0;,52324,2; 124,5; 125,1; 129,4; 130,8; 133,8; 136,6
144,6; 146,1; 146,5; 147,4 ppm.

Acetic acid 1-(acetoxy-phenylsulfanyl-methyl)-2,6,14-tetramethyl-pentadeca-5,13-dienyl e8r,

C3oH4604S 17 18 19 20 OAc
M. M.: 502,75g/mol W 5 1
M- 9. 7 3
Huile incolore X X SPh
16 14 12 10 8 6 4 2
OAcC
93

BN

Dans un bicol de 10mL, équipé d'un septum et dairigérant relié a une double rampe
vide/argon, le sulfoxyde vinyliqu82 (100mg, 0,25mmol, 1éq) est mis en solution darhydride
acétigue anhydre (700 puis l'acétate de sodium anhydre (142mg, 1,74initén) est ajouté sous
flux d'argon. Le milieu réactionnel est alors cHiéwd 130°C pendant 3 heures. Ensuite, le mélange

réactionnel est versé dans un mélange d'une solaueuse saturée de NaHC@5mL) et de
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CH.CI, (15mL). Apres décantation, la phase aqueuse asditexau CHCI, (3x5mL) et les phases
organiques réunies sont lavées successivement @avecsolution aqueuse saturée de NaklCO
(2x7mL), a la saumure (2x10mL), puis séchées sus®gApres filtration sur papier et évaporation
du solvant sous pression réduite, le résidu esfigpyyar chromatographie sur colonne de silice
(gradient d'acétate d'éthydans I'hexane) pour fournir lis-acétate93 (55mg, 0,12mmok9%) sous

la forme d’une huile incolore.

Rr (hexane/ AcOEt : 3/1) 0,37/0,43 (UV/vanilline)RMN *H (300MHz, CDCls) : 5= 0,85 (m, 3H,
CH;'); 0,93/0,99 (2d, 3H3}..4+=6,8Hz, CH®); 1,05-1,49 (m, 10H, CH", CH,* * ' 1§; 1,56/1,66
(2m, 3H, CH"™); 1,60/1,67 (2s, 6H, C# *9; 1,88-2,01 (m, 6H, CH ® 3; 2,02 (m, 3H, EI;,CO);
2,10 (m, 3H, ®;CO); 5,01-5,17 (m, 3H, CH* *9; 6,25-6,29 (m, 1H, CH; 7,28-7,35 (m, 3H, CfY),
7,44-7,49 (m, 2H, CH) ppm.RMN **C (75MHz, CDCL) : & = 15,5; 15,8; 17,6; 19,5; 19,6; 20,8;
20,9; 24,8; 25,4; 25,5; 25,7; 32,3; 34,1; 37,1040G6,2; 77,2; 77,4, 81,6; 82,1; 82,2; 123,4; 123,6
125,0; 125,1; 128,1; 128,2; 129,0; 129,1; 130,%2,83133,0; 135,8; 136,0; 169,4; 169,6; 170,3; 470,
ppm.SM (IC-NH>) : (m/z) =443 (M-CHCO,), 383, 273, 217, 190, 180, 149, 135, 123, 110, 95, 81
69.

3,7,11,15-Tetramethyl-hexadeca-1,6,14-trien-350I,

CZOH360 17 18 19 20
M. M.: 292,5 g/mol 15 13 11 9 7 5 3 1
Huile incolore X X =

6 14 12 10 8 6 4 OH2

Réarrangement de Mislow-Evans du sulfoxyde vingegu

Méthode 1

Dans un bicol de 10mL, équipé d'un septum et dafrigérant relié a une double rampe
vide/argon, le sulfoxyde vinyliqu82 (50mg, 0,12mmol, 1éq) est mis en solution dansdé¢hanol
(ImL) puis la pipéridine (92, 0,93mmol, 7,5éq) est ajoutée a température artéhid.e mélange
réactionnel est ensuite porté au reflux pendaritetBes, puis aprés retour a température ambiante es
versé dans un mélange d'éther (10mL) et d'eau (LObd phase aqueuse est extraite a I'éther
(3x5mL). Les phases organiques rassemblées sargdayla saumure (2x6mL) puis sont séchées sur
MgSO,. Apres filtration sur papier, les solvants sordrés sous pression réduite, et le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur silice (gradidigéther dans I'hexane) pour obtenir I'alcool

allylique 50 (34,1mg, 0,116mmoB4%) sous la forme d’'une huile incolore.

Méthode 2
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Dans un bicol de 10mL, equipé d'un septum et dafrigérant relié & une double rampe
vide/argon, le sulfoxyde vinyliqu82 (50mg, 0,12mmol, 1éq) est mis en solution dansdéehanol
(ImL) puis P(OEY (107, 0,62mmol, 5éq) et ¥CO; (34,2mg, 0,25mmol, 2éq) sont ajoutés a
température ambiante. Le mélange réactionnel sstiterporté au reflux pendant 8 heures, puis aprées
retour & température ambiante est versé dans wngeeld'éther (10mL) et d'eau (10mL). La phase
aqueuse est extraite a I'éther (3x5mL). Les phasganiques rassemblées sont lavées a la saumure
(2x6mL) puis sont séchées sur MgS@preés filtration sur papier, les solvants sonaEwés sous
pression réduite, et le résidu obtenu est puriéie ghromatographie sur silice (gradient 5% d’éther
dans I'hexane) pour obtenir I'alcool allyligg® (33,7mg, 0,113mmoB3%) sous la forme d’une huile

incolore.Pour les caractéristigues spectrales, voir la paixpérimentale du chapitre 2.

(3,7,11,15-tetramethylhexadeca-2,6,14-triene-lesyl)-benzene77

,\C/I%Hw‘?fg% fmol i/ls\jg\/\jg\w’s\jo\ﬁl
.M. ,66g9/mo 15 11 9 7 3
Huile incolore X N X \SOZPh

Couplage d&5 avec la sulfone-acétab

Dans un ballon bicol de 10mL, muni d'un septumeééra une double rampe vide-argon, le
Cul (5mg, 0,02mmol) est introduit puis le montage flambé sous vide, et la sulfone allyligd®
(0,44mmol, 1€éq) en solution dans le THF anhydrel{lmst ensuite ajouté sous atmosphére d’argon.
Le milieu est alors refroidi & -5°C puis la solatide magnésien du chlorure de citronnel®8el,05M
dans le THF (0,5mL, 1éq) est ajoutée au goutteudtgau mélange. Apres I'ajout total du magnésien,
une solution aqueuse saturée de chlorure d'ammofilumh) est versée avec précaution dans le
mélange réactionnel. Aprés décantation, la phaseusg est extraite a I'éther (3x2mL) et les phases
organiques rassemblées sont lavées avec une sahgfiuse saturée de chlorure d'ammonium (3mL)
et a la saumure (2x3mL), puis séchées sur Mg®preés filtration sur papier et évaporation sous
pression réduite, I'huile obtenue est purifiée mplonne de silice (éluant : gradient d'acétatehglét
dans I'nexane) pour fournir la sulforié (104mg, 0,25mmok6%) sous la forme d’'une huile épaisse

incolore.

R: (hexane/EtO : 1/1) = 0,35 (UV/vanilline).RMN *H (300MHz, CDCl,) : & = 0,88 (2d, 3H>J,.
4=6,3 Hz, CH"); 1,12 (m, 2H, CH9); 1,24-1,49 (m, 5H, CH, CH,>9; 1,53-1,75 (m, 12H, C§# "
19.29. 1 77-2,05 (m, 8H, CH > ®1; 2,16-2,30 (m, 5H, C¥’°, CH,"); 3,82 (d, 2H3};.x=8Hz, CHY);
4,91-5,25 (m, 3H, CH® *); 7,50-7,68 (m, 3H, Cft); 7,88 (m, 2H, CA") ppm.RMN **C (75MHz,
CDCly) : 8 = 15,9 (CH'); 17,6 (CH?); 19,6 (CH); 23,3/23,5 (CH'?®); 25,3 (CH'); 25,7 (CH™);

- 202 -



Chapitre 3 — Valorisation du dihydromyrcéne en kgae de dérivés phytyles

25,9 (CH’; 31,9 (CH®; 32,3 (CHY); 36,6 (CH"):; 36,9 (CH'); 39,7(CH?): 39,9 (CH":; 56,1
(CH,Y): 110,8 (CH); 122,8/123,6 (CH; 124,9/125 (CHf); 128,4 (CH"); 128,9 (CH"); 130,9 (C);

133,4 (CH"); 136,3/1136,5 (§; 138,8 (C"); 146,0/146,2 (& ppm.IR (KBr) : v = 2926, 2856,
1586, 1447, 1383, 1318, 1307, 1150, 1085.c&M (IC-NH ) : (m/z) =435 (M+NH,"), 417 (M+H),

275, 219, 208, 193, 163, 149, 141, 123, 109.

2,6-dimethyl-3-(3-methyl-but-2-enyloxy)-octa-1, 7edie,97

C15H260
M. M.: 222,37g/mol I
Huile incolore =
3] 1
5
Ethérification
Méthode 1:

Dans un bicol de 50mL, sous atmosphere d’argoKHg104mg, 1,2€q ; suspension a 30%
dans I'huile) est introduit puis mis en suspenslans le THF (2mL). Le milieu est refroidi a 0°C pui
l'alcool 72 (98,5mg, 1€q) est ajouté en solution dans le THAL]. Apres 30 minutes d'agitation a
0°C le milieu est devenu jaune, le chlorydrateagpiene (73,5mg, 1,1€q) est alors ajouté en solution
dans le THF (2mL). Le mélange est agité 40 mindte®°C puis laissé remonter a température
ambiante. Aprés 4 jours, une solution aqueuse é&atde NaHCQ(3mL) est ajoutée au goutte a
goutte. La phase aqueuse est extraite a I'éthetO(Bk). Les phases organiques rassemblées sont
successivement lavées avec une solution aqueusgelKHSQ (6mL), a I'eau distillée (6mL), a la
saumure (6mL) puis sont séchées sur Mg3@res filtration sur papier, les solvants sorapwés
sous pression réduite, et le résidu obtenu esfigpyar chromatographie sur silice (gradient d’éthe
dans I'hexane) pour obtenir I'éthieis-allylique 97 (63mg, 0,27mmol43%) sous la forme d'une huile

incolore.

Méthode 2

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et tBfmigérant muni d'un raccord relié & une
double rampe vide/argon, on introduit le NaH 60%0fhg, 1,5éq) qu'on dégraisse avec du pentane
sec (2x3mL). Le NaH est mis en suspension dandHiusec (2mL), on ajoute alors au goutte a goutte
l'alcool allylique 72 (295,5mg, 1éq) en solution dans du THF sec (3mk).mélange est agité 2
heures au reflux du THF avant I'addition lente déRA (1mL), suivi du chlorure de prényle (300mg,
1,5éq) en solution dans le THF (1,5mL). Apres 7régu’agitation, et refroidissement a température
ambiante on ajoute une solution aqueuse de HCII1MML) au milieu réactionnel. Aprés décantation,

la phase agueuse est extraite au pentane (3x2ndg phases organiques réunies sont successivement
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lavées avec une solution aqueuse de HCI 1M (3md)edhu distillée (3mL), une solution aqueuse
saturée de NaHC{3mL), de la saumure (3mL) puis séchées sur Mg&€&s solvants sont évaporés
sous pression réduite, et I'huile jaune obtenuegpesfiée par chromatographie sur silice (gradient
d'éther dans I'hnexane) pour obtenir I'étiés-allylique 97 (365,5mg, 1,64mmoB5%) sous la forme

d’une huile incolore.

Rr (hexane/éther : 2/1) 0,9 (vanilline) RMN 'H (200MHz, CDCL,) : & = 0,98 (d2}+.,=6,8Hz, 3H,
CH;'); 1,25-1,56 (m, 4H, Ck ); 1,66 (s, 6H, Ch" %; 1,72 (s, 3H, CHf); 2,03-2,3 (m, 1H, CB;

3,6 (t,%3.+=6,8Hz, 1H, CH); 3,7 (dd,’}+.+=11Hz,%3}4=7Hz, 1H, CRH); 3,92 (dd,*}y.x=11Hz,%J..
4=6,5Hz, 1H, CH); 4,85-4,98 (m, 4H, C§ ¥; 5,28-5,41 (m, 1H, CH; 5,58-5,76 (2ddd},=17Hz,
334u=10Hz, %3,.,=7Hz, 1H, CH) ppm. RMN *C (50MHz, CDCLy): & = 16,4/14,4 (CHf); 18,0
(CHs); 20,1/20,3 (CH"); 25,8 (CH"); 31,3/31,4 (CH); 32,7/32,8 (CHf); 37,7/37,9 (CH):; 64,5
(CH,'); 83,4/83,6 (CP):; 112,6/112,7 (CH); 113,3/113,4 (CH); 121,5 (CH); 136,0 (C);
144,5/144,6 (CH; 145,0 (G) ppm.IR (KBr): v =3073,2930, 2866, 1675, 1640, 1451, 1374, 1318,
1072, 908 cil. SM (IC-NH ) : (m/z) =223 (M+H"), 205, 179, 165, 154, 137, 123, 109, 95, 81, 69,
55.

2,6,10-triméthyl-dodeca-2,6,11-trien-4-6B

C15Ho60 1B oy 4 15

M. M.: 222,37g/mol M L

Huile incolore X X =
2 10 8 6 4 2

98

Réarrangement de Wittig de I'éther

Essai I

Dans un ballon de 5mL, sous atmospheére d’argotiheréis(allylique)97 (60mg, 0,27mmol,
1€q) est mis en solution dans le THF @J®uis le mélange réactionnel est refroidi a leraférature
de —-100°C (bain éther/carboglace) avant I'additien-Buli 1,5M dans I'hexane (180, 1€q). Le
meélange est agité pendant 4 heures a —100°C agdaisder remonter doucement a 0°C, pendant 48h.
On ajoute alors au goutte a goutte une solutiom@e 1M (1mL). La phase aqueuse est extraite a
I'éther (3x1mL). Les phases organiques rassemidées lavées a la saumure (2x2mL) puis sont
séchées sur MgS(QLes solvants sont évapores, et le résidu obtenpueifié par chromatographie sur

silice pour obtenir I'alcool allyliqu&2 (31,2mg, 0,20mmol{5%) sous la forme d’une huile incolore.

Essai 2
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Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et dtétee a hydrogénée relié a une double
rampe vide/argon, |&-BuOK (120mg, 0,9mmol) est mis en suspension den$HF (1mL). Le
mélange est refroidi a -78°C (bain acétone/carlwaylpuis I'éther bis-allyliqu@7 (200mg, 0,9mmol)
en solution dans du THF (1mL) est ajouté suivi ‘dddition lente den-BuLi 1,5M dans I'hexane
(0,6mL, 1éq). Le milieu devient immédiatement oengpres remontée a 0°C puis agitation a cette
température pendant 4 heures, de l'eau distill@ml(]l est ajoutée au milieu réactionnel. Aprés
décantation, la phase aqueuse est extraite arl'@@kBmL) et les phases organiques réunies sont
lavées avec de la saumure (3x10mL) puis séchéadgd®y,. Apres filtration sur papier, les solvants
sont évaporés sous pression réduite, et I'huilelone obtenue est purifiée par chromatographie sur
silice (gradient 2% d'éther dans I'hexane) poueniti'alcool 72 (111mg, 0,72mmol80%) sous la

forme d’'une huile incolore.

Essai 3

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et r&liéne double rampe vide/argon, on
introduit la TMEDA (104mg, 0,95mmol) et I'éther {zBylique 97 (201mg, 0,95mmol) en solution
dans du THF distillé (5mL). Le mélange est refr@di78°C (bain acétone/carboglace), cela est suivi
de l'addition lente deecBuLi 0,81M dans I'hexane (1,1mL, 1éq). Le milieeviint immédiatement
jaune. Apres 4 heures d’agitation, on laisse revienimilieu a 0°C puis on ajoute de I'eau distillée
(10mL) au milieu réactionnel. Apres décantatiorphase aqueuse est extraite a I'éther (3x5mL)get le
phases organiques réunies sont successivemens lavée de la saumure (3x10mL) puis séchées sur
MgSQ,. Apres filtration sur papier, les solvants sorarés sous pression réduite, et I'huile incolore
obtenue est purifiée par chromatographie sur sil&daant: gradient d'éther dans I'hexane) pour
obtenir par ordre d'élution I'éther bis-allyliq@& (89,7mg, 0,39mmol43%) et I'alcool désiré98

(54,5mg, 0,25mmoR7%) sous la forme d’une huile incolore.

Essai 4

L'essai 4 a été realisé dans des conditions glezgia celles de I'essai 3 avec les quantités de
produits suivantes : TMEDA (199,3mg, 1,89mmol, 2gé}herbis-allylique 97 (210mg, 0,95mmol,
1éq) ; THF distillé (5mL) secBuLi 0,81M dans I'hexane (2,2mL, 2éq). Par puaifien sur colonne
de silice, on isole I'éthdris-allylique 97 (20mg, 0,09mmol10%) puis I'alcool désiré8 (115,7mg,

0,52mmol 55%) sous la forme d’une huile incolore

Rr (hexane/éther : 2/1) 0,43 (vanilline)RMN *H (300MHz, CDCL) : & = 0,99 (d2}.,=6,8Hz, 3H,
CH;'): 1,34 (m, 2H, CHf); 1,64 (s, 3H, Ckt%: 1,67-1,74 (m, 6H, C¥* *9: 1,95-2,17 (m, 5H, CH
CH,> ¥; 4,43 (m, 1H, CH); 4,88-5,02 (m, 2H, CH): 5,10-5,32 (m, 2H, C#'9): 5,69 (ddd,3J..
w=17Hz,334.4=10Hz,%3,.,=7Hz, 1H, CH) ppm.RMN **C (75MHz, CDCl;) : 4 = 16,6 (CH); 18,5
(CH;"); 20,6 (CH™); 26,1 (CH"); 26,2 (CH); 36,9 (CH"; 37,8 (CH); 48,6 (CH®: 66,3 (CH);

- 205 -



Chapitre 3 — Partie expérimentale

113,0 (CHY; 127,9 (CHY: 129,2 (¢); 131,8 (C); 135,1 (CY; 144,9 (CH) ppm.IR (KBr) : v =
3368, 2966, 2914, 1674, 1640, 1446, 1375, 995,c84D SM (IC-NH ;) : (m/z) =205 (M-OH), 163,
149, 138, 123, 109, 95, 85, 67, 55.

(E)-I-Chloro-3,7-dimethyl-2,6-octadiene (chloruregtranyle) 100

C10H17Cl 9 10
M. M.: 172,69g/mol 7 5 3 1
Huile incolore X A cl
8 6 4 2
100

Préparation du chlorure de géranyle

Dans un bicol de 250mL, équipé d'un septum et &liégne double rampe vide/argon, le
géraniol (2g, 12,96mmol, 1éq) est mis en solutiansddu pentane sec (50mL) et le chlorure de mésyle
(2mL, 2éq) est ajouté lentement a -5°C sous agitatia pyridine anhydre (2,1mL, 2éq) en solution
dans du pentane (10mL) est alors ajoutée au midu.laisse le milieu réactionnel revenir tres
lentement a température ambiante (4h.). Aprés L8eked’agitation, on ajoute une solution agueuse
froide de HCI 5% (10mL) au milieu réactionnel. Apréécantation, la phase aqueuse est extraite au
pentane (3x5mL) et les phases organiques réunieis ssmcessivement lavées avec une solution
aqueuse de HCI 5% (10mL), une solution aqueuseaésatde NaHC®O (10mL) puis séchées sur
MgSQO,. Les solvants sont évaporés sous pression rédditéuile incolore obtenue est purifiée par
distillation sous pression réduite pour obtenickéorure de géranylé00 (1,56g, 9,07mmol70%)

sous la forme d’une huile incolore.

Rr (hexane/éther : 3/1F 0,9 (KMnQ). Eb (°C, 0,5 mmHg)= 50.RMN H (300MHz, CDCL,) : & =
1,61 (3H, s, Ch); 1,70 (3H, s, Ch); 1,75 (3H, s, Ch); 2,10 (4H, m, CH" ); 4,09 (d,J,.,=8,9Hz,
2H, CHY; 5,1 (1H, m, CH); 5,47 (t,°},.+=8,9Hz, 1H, CH) ppm.RMN **C (75MHz, CDCl;) : & =
15,6 (CH); 17,2 (CH); 25,3 (CH); 26,0 (CH); 39,2 (CH); 40,5 (CH"); 120,5 (=CH); 123,6 (=CH);
131,6 C=); 142,3 C=) ppm.IR (KBr) : v = 2985, 2920, 2855, 1665, 1450, 1380, 1255, 11555,
985, 840, 790, 675 chn

1-(1-Isopropenyl-3-methyl-pent-4-enyloxy)-3,7-dimmgtocta-2,6-diene94

C20H340
M. M.: 290,48g/mol 8 6 4 2
Huile incolore Y =
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Ethérification

Dans un bicol de 50mL, équipé d'un septum et dafrigérant relié & une double rampe
vide/argon, on introduit le NaH 60% (440mg, 2,64g)on dégraisse avec du pentane sec (2x15mL).
Le NaH est mis en suspension dans du THF sec (5suliyie de l'addition au goutte & goutte de
l'alcool 72 (570mg, 3,7mmol, 1éq) en solution dans du THF 6ed.j. Le mélange est agité 2 heures
au reflux du THF avant I'addition lente de HMPA @msuivi du chlorure de géranylE00(701mg,
1,1éq) en solution dans le THF (3mL). Apres 19 asuwt'agitation, et refroidissement a température
ambiante on ajoute une solution aqueuse de HCIIvh() au milieu réactionnel. Aprés décantation,
la phase aqueuse est extraite au pentane (3x5n&9 phases organiques réunies sont successivement
lavées avec une solution aqueuse de HCI 1M (10d# J,eau distillée (10mL), une solution aqueuse
saturée de NaHCQO(10mL), de la saumure (10mL) puis séchées sur Mg3@res filtration sur
papier, les solvants sont évaporés sous pressauiteg et I'huile jaune obtenue est purifiée par
chromatographie sur silice (1% d'éther dans I'heXgmour obtenir I'éther bis-allyliqu@4 (890,9mg,

3,06mmol,83%) sous la forme d’une huile incolore.

Rr (hexane/éther : 19/1)F 0,9 (KMnQ). RMN *H (200MHz, CDCl,) : 0,88/0,98 (2d%},.,=6,8Hz,

3H, CH:'9); 1,15-1,56 (m, 4H, C#} 9); 1,60-1,75 (m, 12H, C8¥ 89 19; 1,72 (s, 3H, CHf); 1,95-2,17

(m, 5H, CH, CH* %); 3,62 (t,°3..,.=6,8Hz, 1H, CH); 3,75 (dd,%}.x=11Hz, %3};.,=7Hz, 1H, CH);
3,92 (dd*}.y=11Hz,%3,,=6,5Hz, 1H, CH): 4,85-4,98 (m, 4H, CH ¥: 5,10 (m, 1H, CH); 5,33 (m,

1H, CH); 5,67 (2ddd,3y.,=17Hz, 33.4=10Hz, 33,.,.=7Hz, 1H, CH) ppm. RMN **C (50MHz,
CDCls) : & = 16,0/16,4 (CH" %); 17,6 (CH™); 20,0/20,2 (CH"Y); 25,6/26,3 (CH); 26,7 (CH");
31,2/31,4 (CH); 32,6/32,7 (CH); 36,7 (CH); 39,1/39,6 (CH'); 64,3/64,5 (CH'); 83,4/83,6 (CH);
112,2/112,5 (CH); 113,1/113,2 (CH); 121,6 (CH); 123,9 (CH); 131,4 (C); 139,6 (C);
144,5/144,6 (CH; 145,1 (&) ppm.IR (KBr) : v = 3072, 2927, 2856, 1670, 1641, 1451, 1375, 1320,
1098, 1070, 994, 908 ¢

2,6,10,14-Tetramethyl-hexadeca-2,6,10,15-tetraeh-85

CyoH340 17 18 gy 19 20
M. M.: 290,48g/mol 13

R 15 11 1
Huile incolore AN

6 14 12 10 8 6 4

Réarrangement de Wittig

Essai I:
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Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et éeli@e double rampe vide/argon, I'éther bis-
allylique 94 (201mg, 0,69mmol, 1éq) et la TMEDA (86mg, 0,76mniglLéq) sont mis en solution
dans du THF fraichement distillé (5mL). Le mélaegealors refroidi a -78°C, puis $ecBuLi 0,8M
dans le cyclohexane (1,3mL, 1,03mmol) est ajoutéttgoa goutte au mélange réactionnel. La
température est remontée a 0°C pendant 3 heureslplieau (8mL) est ajoutée au milieu réactionnel.
Apres quelques minutes d'agitation et décantal@ophase aqueuse est extraite a I'éther (3x5mikeket
phases organiques réunies sont lavées avec derausa (3x8mL) puis séchées sur MgS@pres
filtration sur papier, les solvants sont évaporéasspression réduite, et I'huile légérement jaune
obtenue est purifiée par chromatographie sur sil@eant : hexane/éther) pour obtenir par ordre
d'élution I'éther bis-allylique de dép&4 (59,9mg, 0,21mmol30%) et I'alcool désiréd5 (121,5mg,

0,42mmol,61%) sous la forme d’une huile incolore.

Essai 2

L'essai 2 a été realisé dans des conditions glezgia celles de I'essai 1 avec les quantités de
produits suivantes : TMEDA (173mg, 1,5mmol, 2,2édther bis-allyliqued4 (200mg, 0,69mmol,
1éq) ; THF distillé (5mL) ;secBuLi 0,81M dans I'hexane (2,6mL, 3éq). Aprés pcaifion, nous
obtenons I'alcool désirg5 (100,2mg, 0,34mmob0%).

Essai 3

L'essai 3 a été réalisé dans des conditions gisegia celles de l'essai 1 avec les quantités de
produits suivantes : HMPA (20 1,6mmol, 3éq) ; éther bis-allyliqu# (200mg, 0,69mmol, 1éq) ;
THF distillé (4mL) ;secBuLi 0,81M dans I'hexane (1mL, 0,83 mmol, 1,5€q).

Essai 4

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et éelie double rampe vide/argon, la DIPA
(77mg, 0,77mmol, 1,1éq) est mise en solution danEHF (4mL) puis le milieu est refroidi & 0°C
avant I'ajout lent dwn-BuLi 1,5M dans I'hexane (0,5mL, 0,77mmol, 1,1écg. mélange est agité
pendant 30 minutes & 0°C puis est refroidi a -78%@nt I'ajout de I'éther bis-allyliqgu@ (205mg,
0,70mmol, 1éq) en solution dans le THF (1mL). Oiss& remonter a 0°C puis le mélange est

maintenu pendant 20 heures a 0°C. Il n’y a pagdetion.

Essai 5

L'essai 5 a été réalisé dans des conditions glssgia celles de l'essai 1 avec les quantités de
produits suivantes : TMEDA (173mg, 1,05mmol, 3éddther bis-allyligued4 (109mg, 0,35mmol,
1éq) ; THF distillé (5mL) secBuLi 0,81M dans I'hexane (2,6mL, 2,1mmol, 6éq) régppurification
par chromatographie, nous obtenons I'alcool d&Sr&6,7mg, 0,18mmob2%).
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Essai 6

L'essai 6 a été réalisé dans des conditions gisegia celles de l'essai 1 avec les quantités de
produits suivantes : éther bis-allylig@d (106mg, 0,36mmol, 1éq) ; THF distillé (3mLsecBuLi
0,81M dans l'hexane (1,74mL, 1,44mmol, 4€q). Appesification par chromatographie, nous
obtenons I'alcool désir@5 (59,2mg, 0,20mmok5%).

Essai 7.

L'essai 7 a été realisé dans des conditions glezgia celles de I'essai 1 avec les quantités de
produits suivantes : TMEDA (80mg, 0,7mmol, 2éqg)heé bis-allylique94 (101mg, 0,35mmol, 1éq) ;
THF distillé (3mL) ;t-BuLi 1,4M dans I'hexane (0,5mL, 0,7 mmol, 2éq).rég purification par
chromatographie, nous obtenons l'alcool d€38%€55,7mg, 0,19mmob5%).

Essai 8

Dans un bicol de 25mL, sous atmosphéere d’argonKke (69mg, 0,51mmol, 1,5€q;
suspension a 30% dans I'huile) est introduit puis em suspension dans le THF (1,5mL) ; I'éther
couronne 18-6 (400mg, 1,5mmol, 4,5éq) et I|'éthierallylique 94 (100mg, 0,35mmol, 1€q) en
solution dans le THF (3mL) sont ensuite ajoutés. rhélange est agité pendant 20 heures a

température ambiante puis une nuit a reflux. llanjyas de réaction.

Essai 9

L'essai 10 a été réalisé dans des conditionsiiplezst a celles de l'essai 1 avec les quantités de
produits suivantes : éther bis-allylig@d (250mg, 0,86mmol, 1€q) ; THF distillé (7mLsecBulLi
0,81M dans I'nexane (1,63mL, 1,3mmol, 1,5éq). Appésification par chromatographie, nous
obtenons I'alcool désirg5 (149,9mg, 0,51mmob0%).

Rr (hexane/éther : 2/1F 0,39 (UV/KMnQ). RMN 'H (300MHz, CDCL) : & = 0,99 (d2J,..,=6,8Hz,
3H, CH); 1,35 (m, 2H, CH); 1,61 (s, 3H, CK®); 1,66 (s, 3H, CH"); 1,69 (s, 6H, CH*™9; 1,96-
2,18 (m, 9H, CP, CH,> % '* 1§; 4,45 (m, 1H, CB); 4,88-5,03 (m, 2H, CH); 5,10 (m, 1H, CH);
5,15-5,33 (m, 2H, CH'); 5,69 (ddd}.x=17Hz,3},.4s=10Hz,3},.x=7Hz, 1H, CH) ppm.RMN *°C
(75MHz, CDCly) : & = 16,2 (CH); 16,6 (CH"); 17,7(CH'®):; 20,2 (CH®); 25,6 (CH'); 26,6
(CH,Y); 26,9 (CH"); 37,4 (CHY; 37,5 (CH); 40,1 (CH"); 48,2 (CHY; 66,8 (CH); 112,6/112,7
(CH,Y); 124,0 (CH%; 127,3/127,4 (CH); 128,8 (C); 131,2-131,6 (€ *9; 138,2/138,3 (&); 1445
(CH?) ppm.IR (KBr) : v = 3369, 2965, 2925, 1670, 1639, 1450, 1376, 12785, 995, 910 cth SM
(IC-NH 5) : (m/z) =308 (M+NH,"), 291 (M+H"), 262, 239, 191, 153, 137, 121, 107, 95, 81, 69, 5

3,7-Dimethyl-octanal (tetrahydrocitraBl
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C10H200 9 10
M. M.: 156,27g/mol 7 5 3 1
Huile incolore X
8 6 4 5> O
21

Hydrogénation du citralO

Dans un bicol de 1L reli€¢ & une bouteille d’hydnog et une bouteille d’argon via un
gazometre, le citralO (10g, 65,7mmol, 1€q) est mis en solution dans t&eéd'éthyle anhydre
(325mL). Apres avoir mis le milieu réactionnel s@ggtation, le montage est purgé 2 fois a I'argon
puis le palladium sur charbon est ajouté (1g, Pa/C0% en Pd). Une purge a I'hydrogene est
rapidement effectuée puis le montage est placé amussphere d’hydrogéne jusqu’a I'absorbtion du
volume théorique (3L). Le mélange réactionnel &stsdiltré sur fritté de porosité 4 avec une carich
de célite. Le solvant est ensuite est évaporé pmssion réduite et le résidu obtenu est purifié pa
chromatographie sur colonne de silice (gradientlée de CHCI, dans I'hexane) pour fournir le

tétrahydrocitrak1 (8,89, 56,3mmol86%) sous la forme d’une huile incolore.

Rr (CH,Cl,) = 0,46 (vanilline).RMN 'H (300MHz, CDCl,) : =0,86 (d,3};.4=6,6Hz, 6H, CH 9:
0,96 (d,*}.+=6,7Hz, 3H, CH'); 1,05-1,40 (m, 6H, CH >9; 1,06 (m, 1H, CH; 2,06 (m, 1H, CB);
2,29 (dd,33.+=6,4Hz, 3},.x=2,5Hz, 2H, CH); 9,75 (t, *}.,=2,4Hz, 1H, CH) ppm. RMN *C
(75MHz, CDCl,) : 8=19,8/22,5 (CH); 24,6 (CH); 27,8/28,0 (CH" ): 37,1/38,9 (CH); 51,0 (CH?);
202,3 (CH) ppm.

6-Isopropéenyl-3,9,13-triméthyl-tetradéc-1-en-7402

C20H380 15 16 OH 17
M. M.: 294,52g/mol
Huile incolore

Condensation de Barbier ¢4 et73

Essai 1 (tableau 3)

BN

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et dairigérant relié a une double rampe
vide/argon, la poudre de zinc (760mg, 11,6mmol) Bt introduite puis le montage est entiérement
flambé sous vide pendant 15 minutes. Aprés retdamgpérature ambiante, le montage est placé sous
argon puis du THF anhydre (5mL) et du TMSCI (0,53mbnt ajoutés. Aprés une agitation de 30

minutes, le surnageant est prélevé a la seringisdl@poudre restante est séchée sous vide pehdant
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heure. Apres ce délai, la poudre de zinc ainsvé@etest mise en suspension dans le THF (5mL) puis |
dérivé chloré73 (403mg, 2,32mmol, 1ém®n solution dans le THF (4mlest ajouté. Le milieu est
porté a reflux et l'aldéhyd2l (402mg, 2,56mmol, 1,1€q) en solution dans le TEHAL() est ajouté.
Apres 16 heures a reflux, le mélange réactionnevesé dans un mélange d'eau (5mL) et d'éther
(10mL) puis le mélange est filtré sur un fritté derosité n°4 contenant de la CéliteAprés
décantation, la phase aqueuse est extraite arl'6@RBmL) et les phases organiques réunies sont
lavées a la saumure (3x10mL) puis séchées sur Mg§es filtration sur papier et évaporation des
solvants sous pression réduite, le résidu esti@ypdir chromatographie sur colonne de silice (5%
d'éther dans I'hexane) pour fournir I'alcool horydiglie 102 (210mg, 0,71mmoB1%) sous la forme

d’une huile incolore.

Essai 2 (tableau 3)

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et dairigérant relié a une double rampe
vide/argon, le magnésium (30,1mg, 1,2mmol, 1,2&t)imroduit puis le montage est entierement
flambé sous vide pendant 15 minutes. Aprés retdamgpérature ambiante, le montage est placé sous
argon puis le dérivé chloi& (209mg, 1,2mmol, 1,2é@n solution dans I'éther (2,5mé&) un grain de
d'iodesublimé sont ajoutés. Le milieu est porté a refisqu'a disparition du magnésium ; l'aldéhyde
21 (154,2mg, 1mmol, 1€q) en solution dans I'éthésniL,) est ensuite ajouté a température ambiante.
Apres 20 heures a reflux, le mélange réactionnel&sé dans un mélange d’une solution aqueuse
saturée de NKCI (5mL) et d'éther (10mL). Apres décantation, leage aqueuse est extraite a I'éther
(3x5mL) et les phases organiques réunies sontdavés saumure (3x10mL) puis séchées sur MgSO
Apres filtration sur papier et évaporation des aotg sous pression réduite, le résidu est purdié p
chromatographie sur colonne de silice (5% d'étlasd’hexane) pour fournir l'alcool homoallylique

102 (120mg, 0,41mmoK1%) sous la forme d’une huile incolore.

Essai 4 (tableau 3)

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et dairigérant relié a une double rampe
vide/argon, le dérivé chloré3 (209mg, 1,2mmol, 1,2égt I'aldéhyde21 (154,2mg, 1mmol, 1éq) en
solution dans le THF (1,5mlyont ajoutés a température ambiante & une suspemsicnagnésium
(30mg, 1,2mmol, 1,2éq) et de CuCl anhydre (12mtRrdmol, 0,12éq) dans le THF anhydre (3mL).

Le mélange réactionnel est agité pendant 24 heureftux, il N’y toujours pas de réaction.

Essai 6 (tableau 3)

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et dafrigérant relié a une double rampe

vide/argon, la poudre de zinc (78,4mg, 1,2mmoléd)2le Ni(acag)(30,8mg, 0,12mmol, 0,12éq) et 2
grains d'iode sublimé sont introduits puis mis etlution dans du THF anhydre (1mL). Le dérivé
chloré 73 (209mg, 1,2mmol, 1,2é@t I'aldéhyde21 (154mg, 1mmol, 1€q) en solution dans le THF
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(1,5mL) sont ajoutés au mélange réactionnel puis le mdstporté a reflux. Apres 17 heures a reflux,

le mélange réactionnel est versé dans un mélarge (6mL) et d'éther (10mL) puis le mélange est
filtré sur un fritté de porosité n°4 contenant deCélité préalablement tassée. Aprés décantation, la
phase aqueuse est extraite a I'éther (3x5mL) gtHases organiques réunies sont lavées a la saumure
(3x10mL) puis séchées sur MgSQApres filtration sur papier et évaporation dedvaats sous
pression réduite, le résidu est purifié par chragpaphie sur colonne de silice (gradient de 1%hdrét
dans I'nexane) pour fournir I'alcool homoallyligl@? (120mg, 0,41mmok1%) sous la forme d'une

huile incolore.

Essai 8 (tableau 3)

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et dairigérant relié a une double rampe
vide/argon, le ZnGl(16,3mg, 0,12mmol, 0,12€q) et le Mn (82,mg, 1,5mrh®eq) sont couverts par
du THF (1mL) puid'aldéhyde21 (154,2mg, 1mmol, 1€éq) et le dérivé chlai&(209mg, 1,2mmol,
1,2éq) en solution dans le THF (3mL) sont ajoutémdieu. Avant de porter le mélange réactionnel &
reflux, 2 grains d'iode sublimé sont ajoutés. Léamge est agité a reflux pendant 24 heures, ilan’y

toujours pas de réaction.

R (hexane/EO : 2/1) =0,47 (vanilline) RMN 'H (300MHz, CDCl,) : & = 0,84-0,92 (m, 9H, C§*
15.19- 0,96 (d,*J4.1=6,7Hz, 3H, CH'"); 1,08-1,54 (m, 14H, C#4 > 8 101 12CHP 13- 1 60/1,67 (2m,
3H, CH'"); 1,92 (m, 1H, CH); 2,08 (m, 1H, CH); 3,52 (m, 1H, CH); 4,67-4,97 (m, 4H, CH 9);
5,56-5,76 (m, 1H, CH ppm.RMN *C (75MHz, CDCly) : 6=18,9; 19,0; 19,1; 19,2; 19,3; 19,4;
19,5; 19,7; 19,8; 20,0; 20,1; 20,6; 20,7; 20,85222,6; 22,7; 24,4; 24,5; 24,8; 25,8; 26,3; 28@.5;
26,7; 27,9; 29,3; 29,6; 34,3; 34,4; 34,5; 36,27337,8; 38,0; 38,4; 38,6; 39,2; 39,3; 39,4; 4225;
42,7, 42,8; 42,9; 53,9; 54,0; 54,5; 54,6; 54,795%5,1; 69,5; 69,6; 70,1; 70,2; 70,9; 71,1; 112,2;
112,3; 112,4; 112,6; 112,7; 112,8; 112,9; 113,(8,1:1114,8; 114,9; 115,0; 144,3; 144,5; 144.7;
144.,8; 144,9 ppnSM (IC-NH5) : (m/z) =312 (M+NH,"), 294 (M), 277 (M-OH), 221, 197, 174, 165,
151, 138, 123, 109.

6-Isopropenyl-3,9,13-trimethyl-8-methylene-tetraadcl2-dien-7-0l103

CooH340
M. M.: 290,48g/mol
Huile incolore

Condensation de Barbier d® et73
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Essai 3 (tableau 3)

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et dafrigérant relié & une double rampe

vide/argon, la poudre de zinc (98,7mg, 1,5mmoléd)5et CuBr (14,3mg, 0,2mmol, 0,1éq) sont
introduits puis le montage est flambé sous videréApetour a température ambiante, le cit@l
(154,9mg, 1mmol, 1éq) et le dérivé chlatg (235mg, 1,5mmol, 1,5éq) en solution dans le THF
(10mL) sont ajoutés au milieu. Le mélange réacebmst agité a reflux pendant 15 heures puis il est
versé dans un meélange d'éther (15mL) et d'eau (LObeLmélange est ensuite filtré sur un fritté de
porosité n°4 contenant de la Céliteréalablement bien tassée. Aprés décantationltdat,fla phase
aqueuse est extraite a I'éther (3x5mL) et les phasganiques réunies sont lavées a la saumure
(3x10mL) puis séchées sur MgSQApres filtration sur papier et évaporation de$vauts sous
pression réduite, le résidu est purifié par chragphie sur colonne de silice (éluant : gradiétfed
d'éther dans I'nexane) pour fournir I'alcool horydige 103 (90mg, 0,31mmol31%) sous la forme

d’une huile incolore.

Essai 5 (tableau 3)

Dans un tricol de 25mL sec équipé d'un septurmedampoule a addition et d'un réfrigérant

relié a une double rampe vide/argon, la tournurendgnésium (36,2mg, 1,5mmol, 1,5éq) est
introduite puis le montage est entierement flantags syide. Apres retour a température ambiante, le
montage est placé sous argon et la tournure deésagn est agitée sans solvant pendant une nuit. Le
THF anhydre (0,5mL) est ensuite ajouté ainsi quuain de d'iode sublimé puis le mélange est
Iégerement chauffé jusqu'a disparition de la caubeange, a ce moment la solution du dérivé chloré
73 (276,3mg, 1,6mmol, 1,6éq) dans le THF (1,5mL) aetitée au goutte a goutte a température
ambiante. Aprés l'ajout, le mélange est porté Anrgiisqu'a disparition totale du magnésium (1
heure), la solution obtenue est ensuite canulé@m@édrature ambiante dans un bicol de 25mL sous
argon contenant le citrdl0 (152,2mg, 0,98mmol, 1€q) et du CuCl recristaliiddmg, 0,07mg) et du

THF (2mL). Le mélange est agité pendant 24 heutempérature ambiante sans réaction.

Essai 7 (tableau 3)

Dans un tricol de 50mL, équipé d'un septum, d'unigérant relié a une double rampe

vide/argon et d'un sabot contenant le LiBr (182,5th&2mmol, 1€q), on place la poudre de zinc
(235mg, 2,3mmol, 1,5éq), l'iode sublimé (28mg, MAI,0,05€q) puis on ajoute le DMA (2,5mL),
puis le LiBr. Le mélange est agité pendant 3 mimpiais le citrallO (235,1mg, 1,52mmol, 1éq) et le
dérivé chlorér3 (349mg, 1,9mmol, 1,25éq) en solution dans le DNMAL) sont ajoutéd.e mélange
réactionnel est agité pendant 3 heures a reflux guiverse dans un mélange d'éther (15mL) et d'une
solution aqueuse de HCI 1M (7mL). Apres décantatmiphase aqueuse est extraite a I'éther (3x5mL)
et les phases organiques réunies sont lavéesauause (3x10mL) puis séchées sur MgS&pres

filtration sur papier et évaporation des solvantsisspression réduite, le résidu est purifié par
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chromatographie sur colonne de silice (éluantdigra d'éther dans I'hexane) pour fournir un métang
des alcools allylique85 et 103 (412mg, 1,42mmol93%) avec des proportions respectives de 55 et
45% (RMN™H).

Essai 1 (tableau 4)
Dans un bicol de 50mL, équipé d'un septum et dafrigérant relié & une double rampe
vide/argon, le dérivé chlorg3 (245mg, 1,44mmol, 1,44é@n solution dans le THF (1,5mL) est

additionné a température ambiante & une suspedsionagnésium (53,2mg, 2,2mmol, 2,2éq) et de
BiCl; (467mg, 1,48mmol, 1,48éq) dans un mélange THB/H5mML/2mL). Apres 40 minutes
d'agitation, le citrallO (154,25mg, 1mmol, 1éq) en solution dans le THFL)pest ajouté puis le

mélange réactionnel est agité au reflux pendamie24des sans réaction.

Essai 2 (tableau 4)

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et dairigérant relié a une double rampe
vide/argon, la poudre de zinc (81mg, 1,2mmol, 1)2&sf mise en suspension dans du méthanol
anhydre (3mL) puis le mélange est chauffé a rgflemdant 30 minutes. Apres retour a température
ambiante, une solution du citrdD (154,25mg, 1mmol, 1éq) et du dérivé chl@®(174mg, 1mmol,
1éq) dans le méthanol (2mL) est ajoutée au milieunélange réactionnel est agité pendant 24 heures

a reflux. Seule la dégradation des produits dertiéstobservée.

Essai 3 (tableau 4)

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et raliéne double rampe vide/argon, le

magnésium (37,2mg, 1,5mmol, 1,5éq) et le GRELO (256mg, 1,5mmol, 1,5éq) sont ajoutés a
température ambiante sous flux d'argon a une ealdtil citrall0 (154,2mg, 1mmol, 1éq) et du dérivé
chloré 73 (248mg, 1,5mmol, 1,5éq) dans le THF anhydre (5rhk)mélange réactionnel est agité 2

jours a température ambiante sans réaction.

Essai 4 (tableau 4)

Dans un bicol de 25mL, équipé d'un septum et dairigérant relié a une double rampe
vide/argon, le citrall0 (308,2mg, 2mmol, 1éq) et le dérivé chl@@&(414,7mg, 2,4mmol, 1,2éq) sont
mis en solution dans un mélange de THF (1mL) etedsolution aqueuse saturée de,8H2mL)
puis le zinc (158,7mg, 2,4mmol, 1,2éq) est ajoutterapérature ambiante sous flux d'argbe.
meélange réactionnel est agité pendant 3 heure$lux nguis il est versé dans un mélange d'éther
(15mL) et d'une solution aqueuse de HCI 1M (7mLpres décantation, la phase agueuse est extraite a
I'éther (3x5mL) et les phases organiques réunieslagées a la saumure (3x10mL) puis séchées sur
MgSQ,. Apreés filtration sur papier et évaporation defvaats sous pression réduite, le résidu est

purifié par chromatographie sur colonne de silg@adient de 1% d'éther dans I'hexane) pour fournir
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un mélange des alcools allyliqu&s et 103 (255,6mg, 0,88mmol44%) avec des proportions
respectives de 96 et 4% (RMN).

Essai 5 (tableau 4)

Dans un bicol de 10mL, équipé d'un septum et eelide double rampe vide/argon, le cuivre

en poudre (127,1mg, 2mmol, 2éq) et le $Sn@I79,2mg, 2mmol, 2éq) sont ajoutés a température
ambiante sous flux d'argon a une solution du cit®g154,25mg, 1mmol, 1éq) et du dérivé chlag:
(247mg, 1,5mmol, 1,5éq) dans l'eau (2mL). Le mé&argactionnel est agité une nuit a température

ambiante. Seule la dégradation des produits dertdégst observée.

Rr (hexane/E$O : 2/1) =0,45 (vanilline).RMN *H (300MHz, CDCly) : 8=0,97 (2d,%3;.4=6,7Hz,
3H, CH'"); 1,20-1,36 (m, 4H, Ct 9; 1,61 (m, 6H, CH* 13; 1,69 (s, 3H, CE?); 1,72 (2s, 3H,
CH5'); 1,98-2,21 (m, 7H, OH, CH’, CH,"* *); 4,19 (m, 1H, CH); 4,71/4,81 (2m, 2H, C¥f); 4,87-
4,99 (3m, 2H, CH); 5,11 (m, 1H, CFf); 5,22 (2d,*3,.+=8,9Hz, 1H, CH); 5,70 (2ddd3}.,=17Hz,
334.4=10Hz, *3}1.4=7Hz, 1H, CH) ppm.RMN **C (75MHz, CDCly) : & =17,7/19,7/20,4/20,5/20,6/
23,2/25,6 (CH); 25,9/26,0/25,5/26,9/31,6/32,2/34,4 (&+ ** Y; 37,8/38,0 (CH); 53,9/54,0 (CH);
69,7 (CH); 112,2/112,6/112,9/113,0 (€H"); 124,0/127,7 (CH); 132,3 (C); 138,8/138,9%¢C
144,6/145 (CH); 145,2 (C) pprBM (IC-NH5) : (m/z) =290 (M), 273 (M-OH), 231, 217, 203, 191,
177, 163, 153, 135, 123, 109.
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Chapitre 4. Le 2-méthylglutaronitrile et le 2-per@&omme précurseurs de

synthons isopréniques ; application a la synthegehgtal

|. Position du probléme et plan du chapitre

Les travaux présentés dans ce chapitre ont p@inemune recherche plus ancienne du laboratoire
sur l'utilisation de 2-méthylglutaronitrile (ou MGNO04) en synthése. Ce dinitrile est un sous-produit de
l'industrie du nylon : il se forme en proportionem négligeables (10-20%) a cété de I'adiponitrile
lorsqu’on additionne HCN au butadiéne. Etant dogué la qualité du nylon est trés dépendante de sa
pureté, I'adiponitrile ainsi produit est purifié rpdistillation trés fine, avec pour conséquenceeiet
chaque année, de milliers de tonnes de fractichesien MGN.

La société Rhodia, qui utilise ce procédé pourdpire le nylon 6,6, a trouvé quelques
débouchés : on peut notamment hydrogéner ce téniém diamines ou le cycliser pour faire des
pyridines. Cependant, une grande partie est sdisatet il avait été demandé a notre laboratd@de
valoriser en l'incorporant dans des schémas déneégatde molécules plus élaborées (de plus hawterval
ajoutée).

C'est ainsi gqu'avait été examinée son utilisatiem synthese de composés terpéniques: le
squelette de la molécultd4 étant un motif 2-méthylpentyle, une homologatiom pa motif en C-4
conduit formellement a une structure monoterpénidaetype géranyle (Schéma 1) ; de méme, en

I'utilisant deux fois, on pourrait obtenir des dé&s phytyles.

J
)pi/\)\
|

MGN 104

Schéma 1
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Dans le deuxiéme cas, si I'on s’en tient aux meede convergence énoncés précédemment (Cf.
chapitre 1), seule une approche 2 x (C-6 + C-4iseonvenable. Le probléme essentiel des loraest
différenciation des deux fonctions nitriles d84 : il faut savoir le transformer sélectivement em u
intermédiaire synthétique de structure généfafmssédant deux fonctiong & F, permettant de réaliser

efficacement de telles homologations.

Une premiére solution avait été de convertir cérilmen bis-tosylate du diol correspondant, puis
d’effectuer une SN : le groupe tosyloxy en*@st moins encombré que celui ehe€devait donc étre
sélectivement déplacé. Lorsque le nucléophilesatiiest un thiol, on observe effectivement une telle
préférence (sélectivité = 36 :1), le sulfure obtetant alors effectivement converti, par une sdie

réactions classiques, en un dérive terpéniquesisgént (Schéma 2).

i) HCI conc.
J\/\ if) LAH o®
NG on i) TosCl, py Toso\)\/\/OTos PhS NBu,  TosO SPh
ll 5 étapes
W
OH

Schéma 2

Le nombre d’étapes nécessaires pour aboutir drifigrnésol indiqué est, bien évidemment, trés
élevé. Cela nous a conduit a étudier, dans un pret@mps, la condensation du dinitril®4 avec des

esters (Schéma 3).

CN CN
J\/\ e — (J\) R—>1002R2
NC CN —=— NC - NC

l ’ Ry Y0
CN CN R,0° CN
)\) R,CO,R, 2 g
R, =——
NC © N, NC ! NC !
©

R,0 © 8
H50"
co, CO,H
HOZCJ\/\W R Hozc)\/K[( Ru
o) o)
Schéma 3
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Ces condensations étant supposées réversibles,mtncipe elles le sont, seule la condensation
en C doit étre productive en raison de I'acidité duocdtile alors formé (le cétonitrile résultant de
I'attaque en € est tertiaire et sa formation réversiBt&y. De plus, son hydrolyse doit s’accompagner
d'une décarboxylation d-cétoacide formé. Aurait donc ainsi été réaliséasddes conditions tres
simples une monodeérivation de ce dinitrile, apps@it ainsi synthétiguement équivalent a un anion

isoprénique (Schéma 4).

NCJ\/\CN — NC)\/Q

Schéma 4

Un tel plan n’était bien sdr intéressant queestér utilisé permettait d'accéder ultérieurement,
facilement, a un dérivé terpénique. Il devait despie pas s’autocondenser (Claisen) dans les morlit
basiques utilisées. Ceci nous a conduit a congidé@ster cyclopropaniqud 05 comme un candidat
potentiel pour la réalisation de cette homologation

Les travaux de Julia et de Johnson ont popullgisgarrangement des carbinols cyclopropaniques

en alcools homoallyliques (Schémd'sy.

i) collidine, LiBr

PBr X
I>I\/\/\ ::I)) Zn§r2 Br/\)\/\/\ I>H/R = \\)\/R

2% X

Schéma 5

Le groupement 1-méthylcyclopropylcarbinol est damt équivalent synthétique d’'un reste
isopentényle. De plus, si le groupe X est tel quuiisse étre échangé facilement pour un hydroxyie,
oxydation en aldéhyde suivie d'une prototropie sstceptible de fournir le motif prénal. Cette
potentialité des alcools cyclopropaniques inciéagxplorer la stratégie de synthése représentée ldan

schéma 6.

)\/\ + Meo%<] G— NC)\/\H)<| — HO\)\/\/U
2-MGN 104 105 ﬁ

Phytal 106

Schéma 6
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Le probleme majeur apparu lors de cette étudéaesils a I'ester cyclopropaniqa85Iui-méme.
Bien que commercial, il est extrémement cher. @Gelss a contraint a le préparer selon la littératues
schémas connus étant assez longs, il paraisdaidigtudier une méthode de synthese plus effidacee
synthon. La poursuite de cet objectif nous a d@rctaiduit bien au-dela de notre objectif initial.

L'idée était de mettre a profit deux réactions amsimais tres peu exploitées et se rapportant,
'une, au réarrangement de Norrish desdicétones ena-hydroxycyclobutanones, l'autre, au
réarrangement pinacolique de 1,2-cyclobutanedioliéeivés cyclopropaniques.

Ces diols se réarrangent, soit thermiquement, poitcatalyse acide, en cyclopropylcét8ffe.
Indépendamment, il a été montré que la 2,3-pentanedionnait par irradiation la 2-hydroxy-2-méthyl-
cyclobutanon&®! Combinés, ces deux résultats permettaient d’egeisa préparation de notre synthon

cyclopropanique selon la stratégie esquissée éaBshéma 7.

NN o) ho o X BE o)
—OH 3
o @)kg/\—»EFOH@ E_OH_,IH)kX
TN

Schéma 7

Cettea-dicétone peut s’obtenir, comme nous le verrons fdin, par oxydation du 2-penténe (ou
de I'alcyne correspondaritj? Elle aurait donc représenté, en cas de succésjuimalent synthétique du
second motif isoprénique requis pour homologuerME&N, notre plan de synthése de synthons

monoterpéniques se résumant alors a celui esgiasssle schéma 8.

)\/\ i
HOMO C—> NC CN  + MeO)H<|
104 105
e N

Schéma 8

Bien que cet objectif n'ait pu étre atteint exaceide cette fagon, nous montrons dans ce
chapitre comment la combinaison d’'une cyclisatittpchimique et d’'une régression de cycle, puis
enfin un réarrangement de Julia-Johnson permetiantéder aux structures diterpéniques viséesldre p

général du chapitre 4 du mémoire s’établit comniie; su
I. Position du probleme et plan du chapitre

II. Synthéses d’enchainements terpéniques paretation du 2-méthylglutaronitrile avec un ester

cyclopropanique
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lll. L'interconversion cyclobutane/cyclopropanequvelle approche a des composeés terpéniques au
départ de 2,3-pentanedione

IV. Condensation anionique de sulfones et de 2yoigpbutanones

V. Etude de la régression de cycle@ ; accés divergent aux synthd2 et 146
VI. Accés au squelette phytyle par une stratégietG~C-6

Il. Synthéses d’enchainements terpéniques par osatien du 2-méthylglutaronitrile
104 et de I'ested 05

Il.1. Préparation de I'estéi05
[1.1.1. Synthéses décrites dans la littérature

Un brevet réceft® décrit I'utilisation de la butyrolactorfE07 comme produit de départ (Schéma
9). Aprés méthylation par le carbonate de métteieautoclave, et ouverture du cycle lactoniqueHsair

anhydre, ley-chloroesterl08 obtenu est cyclisé en ester cyclopropanitig@par traitement au méthylate
de sodium.

(0] (0]
(CH30),CO, K,CO3 HCI anh., MeOH o
autoclave, 210C 50C, 24h. |
O O MeO ¢

107 90-100% 80% 108

1) xyléne, H,0, glace

58% | 2) MeONa

O

|>%J\0Me

105

Schéma 9

Les autres méthodes ne different que par les qule des étapes de méthylation et/ou de

cyclisation ; la plupart des publications décrivientyclisation de-chlorobutyrates puis leur méthylation
(Schéma 1084
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MeONa, MeOH o

autoclave, 160C réf. 184a
[>)J\0Me

95%

J\/\/
o o}
. J_~_ci MeONa, MeOH MOB réf. 184d
0
NN
Ao

66%
0]

NaH, THF |>)J\0Et réf. 184e

88%

(0]

+BuOH, 4 |>)J\0Et réf. 184c
ko as%

ONa

Schéma 10

D’autres approches sont possibles. On peut notatnimeaginer une synthese a partir d’acide
méthacrylique, ou encore lds-alkylation d’'un ester propionique par un di-haladte. On trouve dans la
littérature des préparations de dérivés cycloprigpes de structure trés proches par I'une ou kade
ces approché® Aucune ne semble, cependant, ni plus courteusi gfficace que celle résumée dans le

schéma 9, laquelle présente I'avantage de n'utitise des matieres premiéres tres accessibles.

Schéma 11

11.1.2. Résultats

Nous avons préparé l'est&05 a partir d’acétylbutyrolacton209 selon I'approche décrite par
Julia et al*®® (Schéma 12).

0 o) ) (0] 9 0
C
/U\é/ % b) )H/\/Cl . I>%J\ — ‘>%J\0Me
111 112 105

Schéma 12. Conditions : a) gHt-amylate de sodium, benzéne (65%) ; b) HCI ag. (85%
c) KOH, H,0, 70°C (82%) ; d) i) Brf NaOH, 0°C, 2h. ; ii) CEN,, ELO, THF, 0°C (50%).

La lactonel09 est commerciale (BASF). Apres méthylation, une blyde de la lactond10

formée fournit lay-chlorocétonel 11 qui est cyclisée en milieu basique pour donnenédthyl cyclopropyl
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cétonell2 Celle-ci est transformée en acide carboxylique tpgitement au brome dans NaOH. Par

traitement au diazométhane, on obtient alors IFestethyliquel05.
II.2. Condensation du 2-MGN sur I'estEd5; acces au phytdl0o6
Un essai de condensation du dinitdi@l avec I'ested05a alors été tenté.

Lorsqu’'un mélange du 2-MGHN04 et de I'esterl05dans le THF au reflux est traité par du NaH

en excé$®” le cétodinitrilel13 est obtenu aprés hydrolyse avec un rendement%e3zhéma 13).

0 105 113 O 114 O
d
HOZCJ\/\H/R] _)> \)\/\/k] iTOSO\)\/\/\Q
Tosow
OTES

Schéma 13. Conditions : a) NaH, THF, reflux, 14#%.%) ; b) HCI/H0, 100°C, 2h. (72%) ; c)
KOH/H,0, 70°C, 2h. (81%) ; d) LiAli THF, reflux, une nuit (63%) ; ) TosCl (1€q), idyme,
+4°C, nuit (68%) ; f) TESCI, imidazole, DMF, t.8h. (86%).

Le traitement dd.13 par de I'acide chlorhydrique concentré ne foupais le cétoacidgl5 mais
la chlorocétond 14 Ce réarrangement confiff! analogue & celui de Julia-Johnson, en chlorocéttse
pas génant puisqu’un traitement du chloroacide éopar la potasse concentfé& redonne le cétoacide
115 Une réduction de ce cétoacide au LAH fournit iel 16 dont la fonction alcool primaire est
sélectivement tosylée par traitement avec un étprivale TosCl. La fonction alcool secondaire estsal
protégée par silylation avec TESCI et de I'imidazans le DMF pour obtenir le tosyldt&8
L’homologation de ce motif C-10 en une unité phgtyouvait étre, bien siOr, réalisée par
couplage de Wurtz avec le magnésien citronneeomme dans les chapitres précédents. Nous avons
cependant préféré le magnésien dérivé du chlorergéttahydrogéranyld19, ceci afin d’accéder
directement a un dérivé phytyle (Schéma 14). PEtérésence de dihydrogene et de palladium sur
charbon, le géraniol, ou le citronnellol, fournisséalcool 120 qui est ensuite converti en chlorure de
tetrahydrogéranylel21 par action du chlorure de thionyle dans la pyridife Le magnésien

correspondant est obtenu classiquement par aatiomaginésium dans le THF a reflux.
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. b )\/\/k/\

OH —~

- 120 121
géraniol l Q)

WMQCH

119
Schéma 14. Conditions : a) Pd/C;, IACOELt, t.a. (66%) ; b) SOl pyridine, 0°C (84%) ; ¢)
Mg°, THF, reflux.

Le couplage du tosylaté18 avec 119 est réalisé par ajout du tosylate a un mélange de
I'organomagnésien et de,duCl,a -78°C dans le THF (Schéma 18}, Le dérivé cyclopropaniqu22
est alors obtenu avec un rendement de 91%.

TosO

\)\/\/k] Li,CuCl, (0,02éq)
118 . OTES THF, -78TC a t.a.
)\/\/k/\ e 122 OSIEts
MgClI

119

Schéma 15

L'alcool cyclopropaniquel23 formé par désilylation dé22 (TBAF) a alors été réarrangé en
utilisant les conditions dites de Julia-John86Hh.0n peut, en principe, obtenir le méme résultat en
utilisant HBr concentré (conditions de Julia). lgu'on proceéde en deux étapes, selon Johnson -
PBr,.LiBr, puis ZnBk - les rendements sont en général meilleurs. Le r@rhomoallyliquerans 124 a

ainsi étésolé avec un rendement de 84% (schéma 16).

)\/\/k/\/k/\/kl ? )\/\/k/\/k/\/kl i
122 123

OSiEt, OH
)\/\/k/\/k/\/b\ C) )\/\/k/\/k/\/k/\
= —_— =
Br OAc
124 125
9 MM ) MM
- . =
OH Z ~o
126 127
A §O
106

Schéma 16. Conditions : a) TBAF, THF, 0°C, 3h. @)0 b) i) PBg, LiBr, Et,O, -78°C-t.a. ; ii) ZnBp,
Et,O, t.a. (84%) ; c) AcONa, DMF, reflux (68%, convers: 83%) ; d) KCO;, MeOH, t.a. (84%) ; e)
(COCl),, DMSO, NEg, CHCl,, -60°C-t.a. (84%) ; f) KOH, MeOH, t.a., (89%).
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Le bromurel24 a alors été traité par AcONa dans la DMF a refliacétate homoallyliqu&25
est obtenu avec un rendement de 68% (conversidfo).8Nous n'avons pas cherché a améliorer cette
étape. L'hydrolyse basique de l'acétagd fournit l'alcool homoallyliguel26 qui est oxydé dans les
conditions de Swern pour fournir l'aldéhyd@7, lequel s'isomerise totalement en milieu basique
(KOH/MeOH)**? en phytall06 (Rdt : 89%).

En conclusion, la condensation du dinitrilel04 avec I'ester cyclopropaniqué&05 affecte
sélectivement, comme nous l'espérions, son extérf@-CN) la moins encombrée ; on peut ainsi
accéder, aprés hydrolyse et décarboxylation dunittéte formé en un dérivé monoterpénique
homologable en phytdlO6 Il est évident qu’un tel schéma, en raison dosgueur, ne peut constituer
une voie d'acces industrielle au phytal. Ces rasilhous semblent utiles cependant : ils montratilt g
est possible par une simple condensation de désélectivement ce dinitrile. D’autres esters orguie
été essay€$’ avec succés ce qui confirme le MGN comme un étprivasynthétique, via cette

condensation, d’'un ion 2-cyanobutyle.

lll. L'interconversion cyclobutane/cyclopropane ouvelle approche a des composés

terpéniques au départ de 2,3-pentanedione
[1l.1. Objectifs

Les synthéses de l'ested05 que nous venons d'examiner ne sont pas trés gstdmees
industriellement et cela pour diverses raisons.mi&nement, lors de I'étape de cyclisation ge
chlorobutyrates, des produits secondaires issuta daibstitution de I'atome de chlore sont souvent
observés. De plus, l'utilisation de bases telletdi N méme NaNK est colteuse, et de toute facon
délicate. Il en est de méme pour ['utilisation d@dlates alcalins : leur mise en oeuvre recquiegt d
techniques particuliéres. De plus, ils s’hydrolydeeilement, ce qui peut entrainer I'’hydrolyse deters
formés et/ou utilisés. Tous ces inconvénients gupiit pourquoi I'estet05 est si cher et c’est I'une des

raisons qui nous ont conduit a examiner la voieésgntée dans le schéma 17.

O
RO)JV<] :// |::> )J\”/\
Régression de

OH Photolyse )
128
R=Me, 105  °vcle
R =H, 130

Schéma 17

Une autre motivation était, tout simplement, satred originalité, du moins par comparaison aux

précédentes. Notons enfin que la 2,3-pentanedi@Beest facilement accessible, soit par oxydation du

- 227 -



Chapitre 4 - Le 2-méthylglutaronitrile et le 2-p&amé comme précurseurs de synthons isopréniquedication a la
synthése du phytal

pent-2-yné*®? soit par oxydation du 2,3-pentanediol, lui-méns#aient obtenu pdiis-hydroxylation du
2-penténé®! Les deux étapes clés sont, bien sdr, la photeatiin del28et la régression de cycle de
I'hydroxycyclobutanonel29 L'exposé de nos résultats est précédé d’'une e de la littérature se

rapportant a ces deux réarrangements.
l1l.2. Analyse de la littérature

l11.2.1. Photolyse des 1,2-dicétones

Lorsqu'elles sont exposées a une lumiere de lomgukande de l'ordre de 300 nm, les
alkylcétones sont converties, partiellementaible), en un biradicdl®® Cette forme photo-excitée, dite
n,1] peut évoluer, soit par clivage d’'une liaismr{réaction de Norrish type 1) et formation d’'un iczd
acyle et d’'un radical alkyle, soit par arracheméiin atome d’hydrogéne en position 5 de I'atome
d'oxygéne (Schéma 18). Lorsqu’aucun des résiduyleskportés par le groupe carbonyle n'est
particulierement apte a former un radical stabstesurtout la deuxieme évolution qui est observée

Le radical issu de ce transfert d’atome est égaienmstable et évolue pour donner, selon la

structure de la cétone initiale, soit un énol et akéfine (voie a’), soit un cyclobutanol (voie b).

. Hu_R, R, OH

H._R, . R2
)U hu M /w voie b \Ij»Rl
Ry Ry R

1

voie a J Norrish | voie a J Norrish |l

R,

o OH R,
| Rl& + ﬂ

R,

Schéma 18

Alors que la voie a’ est connue sous le nom detigrade Norrish du type I, celle conduisant a
un cyclobutanol (voie b) est souvent désignée seusom de cyclisation de Yang, et méme parfois
Norrish-Yang™® Plusieurs applications en synthése de moléculeplexes a I'aide de ce réarrangement

ont été publiées?”

Un intérét tout particulier a été porté a la phbiote des dérivés pyruviques (X=0, YRt des
a-dicétones (X=Ch) (Schéma 19¥%
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X= 0, NR (NH) oH

R
Ry
X

o)
Schéma 19

Dans le cas des esters (X=0), la fragmentationé@ne (Norrish 1) a été montrée de facon
indirecte en ajoutant au milieu une imi# Il se forme alors urB-lactame, résultant selon toute
vraisemblance d’'une condensation de Staudingegthne formé et de I'iminé’® Desp-lactames sont
également observés lorsqu'on photolyse les amidesegpondantes (X=NJR Dans ce cas, une
cyclisation de Yang peut étre invoquée ; il contieependant de noter qu'une fragmentation de type

Norrish I, suivie d’'une cycloaddition 2+2 commepédemment conduirait au méme résultat.

La photolyse des 1,2-dicétones a également étéééttfy En 1962, Urry a montré que
lirradiation de la 2,3-pentanediod28 dans le benzéne pendant 224 heures fournissaihyardxy-2-
méthylcyclobutanond 29 avec un rendement de 49% a c6té d’'un produit sajidé suppose étre un
dioxane de structurd issu de la dimérisation de la 2-hydroxy-2-méthglopputanonel29 (schéma

20) 812 En 197118%° YUrry réétudie par RMN ce produit secondaire quiésele étre le dioxolar®.

o O

OH HO

hu, benzéne ) i O 5

—— - HO

)kﬂ/\ 49% OH g \§/ OH
O 128 129 B A

Schéma 20

D’autres exemples de photocyclisation de 1,2-diwgtoont été ultérieurement décrits. Quelques

exemples sont reportés ci-dessous (Schéma 21).
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(0] OH
/\/\[HJ\/\/ hu, cyclohexane & 181d
o 89% o
0 OH Br
hv, AcOMe
Br réf. 181d
quant.
e} (e}
o hv, benzéne
_— réf. 181e
e} 97% OH ©
Schéma 21

Dans beaucoup de cas les rendements en hydroxpoyafone sont bons a excellents. Comme
on peut le remarquer, ces cyclisations sont pewsildes a la polarité du solvant utilisé. Le seul
inconvénient est d’ordre technique. Ces produéstéres sensibles, il est difficile de suivre Bacement
de la réaction par chromatographie sur couche noncpar chromatographie en phase gazeuse ; le seul
critere concret de fin de réaction est la dispamitile la coloration jaune initiale caractéristiglesa-
dicétones.

Concernant le mécanisme de cette réaction, il @stisaque le transfert intramoléculaire de
I'lhydrogéne eny procéde, comme d’'autres transferts d’hydrogénecatalie, via un état de transition

cyclique a six centres, le bi-radical formé cyalispour conduire & une hydroxycyclobutanone (Schéma
22).[181], [201]

“YH OH
0 hu oY OH{Y
I A — )\# -
O 135 9 0] 136 o
Schéma 22

Il est vraisemblable que cette cyclisation de Rg¥a, est accompagnée par des fragmentations de
Norrish de type | et Il. On ne trouve cependantuagcindication dans la littérature sur la formatden
produits secondaires autre que le dimrd.a photocyclisation de dicétones homologues cibriddes
mélanges de cyclobutanones isoméres (Schéma 28 [Racas de 2,3-dicéto-alcanes, il s'agit de
diastéréoisoméres, lesquels se forment lors duepsos de cyclisation lui-méme mais aussi par

équilibration ultérieure, catalysée par des tratasides éventuellement présent&d:

(e} O O
(0]
Schéma 23
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Lorsque les deux chaines portées par le motiftaliednt susceptibles de céder un atome
d’hydrogéne (Schéma 24), se pose alors un probkmesgioisomerie. Ceci est une limitation de la

méthode.

R2 OH Rl
o H Ry / I:t
\

(@]
R © R, OH R,
(6]
Schéma 24

D’autres méthodes de synthése de ces hydroxyaytelnbnes existent, la plus évidente étant bien

s(r la condensation acyloftf¢ d’esters succiniques (Schéma 25).

Ra~CO2Ry OSiMes

I R, O
or. = YT,
OSiMeg R3 Ry

Schéma 25

L’alkylation de [I'acyloine silylée formée donnen eprincipe, les mémes produits que
précédemment. Il n'y a cependant aucun avantageledyi au moins pour ce qui concerne

I'hydroxycyclobutanond 29 par rapport a la cyclisation de Yang de la 2 Gtpeedionel 28
I11.2.2. Régression de cycle des cyclobutanonelestcyclobutanediols

La régression de cycle des cyclobutanones a éticydgrement étudiée par Conia durant les
années 60-78%7 Il a montré dans un premier temps que les 2-brotchloro et 2-tosyloxy
cyclobutanones donnaient, lorsqu’elles étaient snise présence de divers réactifs nucléophiles, des

cyclopropanes par un mécanisme de type benzylgcleéma 26).

)

o) © o
Ij Nuc IZtNUC Nuc
—_— T
X ;(\ é (6]
X =Br, Cl, OTs
Schéma 26
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Quelgues exemples sont rassemblés dans le schi@l@ssous (Schéma 27).

O

0
Eﬁ CHsMgl D)J\ 50-60%
X N\ e

MH X=0Tos

X=Br, OTos

MeOH 57%
l H.0 0
Q OMe  goop"
[>)J\OH
82-100%
Schéma 27

Au début des années 1970, Conia s’est égalemearessé au réarrangement pinacolique des
cyclobutanes-1,2-diols. Il montre qu’en présenaeide (BR.ELO, TsOH)"®" ou par chauffage a des
températures élevées (230°C), ces diols subisseat ragression de cycle pour conduire a des
cyclopropylcétones. Par étude des 1,2-diméthyltydknes-1,2-diolsis ettrans, il montre que la vitesse
du réarrangement dépend des configurations retatles deux atomes de carbone portant les hydroxyles
(schéma 28). Ainsi l'addition d'une trace d'étleéide Bl & une solution du didirans a température
ambiante résulte en sa transformation immédiataéhyl-(méthyl-1-cyclopropyl)-cétone alors gu’iltes

nécessaire de chauffer pendant 5 heures a 7096l leigipour obtenir le méme résultat.

BF3.Et,0/CHCI; BF;.Et,0/CHCI,
70T, 5 heures t.a., immédiat

HQ ./  100% \ o / 100%  \ HQ |

|j‘0H I>\)k |:\'"OH
\ 265C / \  230%C, 2h. /

70% 100%
Schéma 28

W

Il en est de méme dans les conditions de réarraggethermique : le diolrans se réarrange
quantitativement & 230°C alors que le disl n'est obtenu qu’avec un rendement de 70% a teryséra
plus élevée.

L'explication avancée par Conia pour rendre congatecette différence de réactivité est que
I'expulsion du groupe hydroxyle partant est assipkdr la rupture d’'une liaison carbon-carbone diecy
uniguement lorsque ce groupe occupe une positienduséquatoriale et qu’en conséquence la régression
du dérivétrans est favorisée, les deux hydroxyles pouvant, dansas, occuper en méme temps une

position pseudo équatoriale (Schéma 29).
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Com
trans _—
H (0]

OH

(0]
OH
cis .

Schéma 29

l11.3. Résultats
[11.3.1. Synthése de la 2-hydroxy-2-méthylcyclandne

Une publication récente décrit la formationadlicétones par oxydation au permanganate
d'oléfines en présence de Fe€F dans un mélange acétone/eau rendu légérement. @ideeut
également effectuer une oxydation des oléfinesa@d’ de OsQ (cat.) et de N-oxyde de N-méthyl-
méthylmorpholine puis oxyder le diol formé & I'aide réactif de Swern, par exemffé!

Les alcynes conduisent également a ces dicétorass Be cas, on peut utiliser a la place de
KMnO, le systéme Ru@NalO,.”?* Torii a proposé un procédé électrochimique poakyder le Ru@
en RuQ, lequel est le véritable réacfit®’ On évite alors le clivage de la dicétone en acaboxylique

simplement en ajustant le pH a 4 et en opéranCy8¢héma 30).

N RUO,, CCly/H,0 o
/\/H\ P 4 ACO/\H)J\/H;

8 87% o)

Schéma 30

La dicétonel28 étant commerciale, nous n'avons pas essayé dmthésiser. L'irradiation de la
2,3-pentanediond28 dans l'acétate d'éthyle a l'aide d’'une lampe a waple mercure haute pression
pendant 48 heures fournit quantitativement -onpérei la masse initiale par évaporation du solvamt-
mélange de 2-hydroxy-2-méthylcyclobutandt?9 (92%) et du dimeérd3 (8%), cette proportion étant
déterminée par chromatographie en phase gazeusénf8@31).

(0]

O
)H‘/\ hv Ii + B
AcOEt
129 OH

O 128  48heures
quantitatif 92 / 8
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Schéma 31

Ce rapport évolue assez rapidement, méme a froid,est donc nécessaire d'utiliser le plus

rapidement possible ce produit.

111.3.2. Préparation de dérivés de la 2-hydroxy-2tmylcyclobutanon&29

En nous basant sur les résultats de Conia, noussagssayé de convertir la cétd9 en un
dérivé sulfonylé correspondant : en cas de suagestaitement au méthylate de sodium devait fournir

I'ester cyclopropaniqu&05(Schéma 32).

0
o MeOH
Conia OMe
OTs
(e} 2 O
h)\onvle — I:/FOSOZR
Schéma 32

[11.3.2.a. Sulfonylation

La sulfonation d’alcools tertiaires est réputédidié et nous avons donc, outre les conditions

classiques (essai 1), essayé diverses conditigmosées plus efficaces (tableau 1).

[e] @]
I:/I; Conditions réactionnelles Iilg
OH OSO,R _
129 2 R=Tol, Me
Essais Conditions réactionnelles Résultat
1 Pyridine, DMAP cat., TsCl, 0°C, 24 heures Dégtaxta

TsCl, (Octyl)sMeN*CI, NaOH 50% agq., _
2 Dégradation
CH,Cl, 0°C - t.a.

Triflate de tosylméthylimidazole-N-
3 o Pas de réaction
méthylimidazole, THF, 0°C t.a.

4 1) NaH, E4O, t.a.; 2) TsCl, ED, t.a. Dégradation
5 Pyridine, MsClI, pentane, 0°Gt.a., 24 h. Pas de réaction
Tableau 1
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Avec le chlorure de tosyle dans la pyridine la 2axy-2-méthylcyclobutanong&29 se dégrade
tres rapidement pour donner divers produits ques ndavons pu identifier (essai 1). Une importante
dégradation prend place également en opérant éauntilsaphiqué’™® (essai 2), de méme lorsqu’on
forme en premier l'alcoolate de sodium correspohdassai 4). Aucune tosylation n’est non plus
observée en utilisant les conditions décrites @aydRorf’ pour la tosylation d'alcools particuliérement
sensibles aux réactions de migration et d'élimimafessai 3) ; nous reviendrons un peu plus loirces

conditions. Finalement, un essai de mésylatiort ssa®lé également négatif (essai 5).
[11.3.2.b. Silylation

Ayant échoué dans toutes nos tentatives de suHtiogl nous avons tenté de silyler cette
hydroxycétonel29: la silylation des alcools est en général plysde que leur tosylation. Un essai a été
réalisé dans des conditions classiques en trditayttrocétone129 par du chlorure de triéthylsilyle en
présence d'imidazole dans la DMF. Il n’en résulikige dégradation ; aucun produit de silylationsh’e

observeé dans ces conditions (schéma 33).

O

TESCI, imidazole
DMF, 24 h., t.a.
Dégradation
OH
129

Schéma 33

En revanche, en utilisant la 2,4,6-collidine conmase, le produit silyl&31 est obtenu avec un

rendement de 65% en deux étapes (schéma 34).

O

O TESsCI, 2,4,6-collidine
i DMF, ta., 24 h.
OH OSiEt
129 65% 131 3

Schéma 34

De fagon intéressante, le dérivé compb3&peut étre purifié sans probleme par chromatogeaphi
sur gel de silice et plusieurs grammes de ce d@Bugent étre préparés en une seule fois.

En conclusion le groupement hydroxyle du compdis® est, comme on pouvait s’y attendre, trés
peu réactif : cette hydroxycétone est tres sengiblse dégrade fortement dans le temps. On peut
cependant obtenir avec un rendement acceptabldéoré triéthylsilylé131, a condition d’utiliser une

base tres encombrée. Le dérh&l est par contre trés stable et peut étre consensiepks semaines.
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111.3.2.c. Estérification

Ayant échoué dans nos tentatives de sulfonylations nous sommes tournés vers la préparation
de l'esterpara-nitrobenzoiquel32; en cas de succes, le groupe nitrobenzoate étaassez bon groupe

partant, on pouvait espérer que le réarrangeme@od& puisse étre réalisé (Schéma 35).

O o , o
O)‘\@\ - = |>‘)kOMe
132 NO, 105

Schéma 35
Seule Il'utilisation de I'acide nitrobenzoique emggnce de DCC nous a permis d’obtenir un peu

(30%) dup-nitrobenzoate visé (Tableau 2, essai 1) ; on ekségalement dans ces conditions beaucoup

de dégradation. Finalement, une tentative d’aciétyldessai 4) s'est révélée inefficace.

@] @]
Conditions réactionnelles
OH OCOR
129

R = CH3 ou p-NO,Ph

Essais Conditions réactionnelles Résultat
1 Acide p-nitrobenzoique, DCC, DMAP, R =p-NO,Ph,132
CH,CI,, 0°C, 5 heures Rendement 30%

2 1) KH, THF, ta. Dégradation

2) chlorure dep-nitrobenzoyle, THF, t.a.

chlorure dep-nitrobenzoyle, DMAP,

3 Dégradation
CH2C|2, t.a.

4 (CH;CO)0, DMAP, t.a~ reflux Pas de réaction

Tableau 2
[11.3.3. Essais de préparation de I'acide méthylleymopane carboxyliqu&30
[11.3.3.a. A partir du dérive silylé31
Bien que le groupement SiO ne soit pas spécialement réputé bon groupargat qu'il donne
plutt avec les bases oxygeénés l'alcool initialysiavons tout de méme essayé de traiter I'étB&rsoit

par du méthylate de sodium (essai 1), soit parede [(essai 2), soit par des ions hydroxydes (€3saén

raison de I'encombrement, I'espoir était qu’'évetitument I'attaque du carbonyle serait privilégiBans
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les différentes conditions utilisées (tableau B)gume trace de l'acidE30, ou de I'estel05 n'a pu étre

mise en évidence, le seul produit formé étant,|'$witiroxycétonel29, soit des produits de dégradation.

)
o) O) O O
OR
%OR — ~x— I
\E)SiEt3 131 OSiEt; 120 OH
R=H, 130
R=Me, 105
Essais Conditions réactionnelles Résultat

1 CH:;ONa, CHOH, t.a., 2 min. 129

2 Dioxane / HO (80/20), 60°C, 24h. 129

3 NaOH, toluéne, reflux Dégradation

Tableau 3

111.3.3.b. A partir de l'estet32

Comme avec le dérivd3l, le seul produit observé par traitement du bemzd8P par le

méthylate de sodium est I'alcob29 (schéma 36).

0
o 0
CH3ONa, CH30H, ta.
o NO, 12 O
132

Schéma 36

En conclusion nous n'avons pas été en mesure daccéder aelanithylcyclopropane
carboxyliqguel30 ou a son ester méthyliqu®5 a partir de la cyclobutanori®9. Le seul résultat positif
est qu'il est possible de protéger sous forme dv@®-silylé (31) I'hydroxycétonel29: on améliore
ainsi le résultat de Urry, ce dérivé étant obtemacaun rendement global de 65% a partir de la
pentanedione. Tout cela nous a conduit a modiédadon importante notre stratégie. Notre nouvéan p

est présenté dans le sous-chapitre suivant.

IV. Condensation anionique de sulfones et de 2-yigbutanones

Bien que nos tentatives de conversion de I'hydcékynel29 en ester cyclopropanique se soient

soldées par un échec, le résultat obtenu suridatibn du reste méthylcyclopropylcarbinol comme
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équivalent du motif prénal (Cf. 4-1), de méme ceduir la préparation du dérivé silylé incitaient a
poursuivre cette étude.

Laissant de coté I'utilisation du dinitrited4, nous nous sommes orientés vers une homologation
plus directe de chaines terpéniques a I'aide dgdimbutanone 29,

En admettant qu’on puisse effectivement condensesnion sur cette cétone, la découverte de
conditions permettant d’effectuer régiosélectivememéarrangement de Conia du diol ainsi généraitau
permis d’accéder au phyth06 en effectuant a la suite la séquence précédessar :i) une réduction
suivie d’'un réarrangement de Julia-Johns@h une oxydation type Swern couplée a une prototropie
(Schéma 37).

I:/gosnzg <:| E(Ew <:| DHKM
i

A A

o)
Phytal
Schéma 37

Dans le cas ou G=H, on ne voit pas trés bien,p#cs I'on effectue un jeu de protections et
déprotections, comment la régiosélectivité viséermait Etre atteinte : le réarrangement de Conididu
cyclobutanique du schéma 28 dans lequel G=H a taukarchance de donner la cyclopropylcétone
représentée qu’un acétylcyclopropane isomére.

Cette remarque nous a conduit a opter pour lepgrghénylsulfonyle, et ceci pour deux raisons
majeures :

- i) Les phénylsulfones terpéniques sont non see¢rd’accés commode mais de plus condensables
facilement, aprés anionisation, avec les composdmonylés.

- ii) Le groupe phénylsulfonyle est suffisammergoflo-attracteur pour déstabiliser une charge igesit
sur un atome de carbone en posifipice qui doit mettre hors-jeu I’hydroxyle rcomme nucléofuge.

Pour toutes ces raisons, on pouvait espérer glitlrsulfonylé ayant la structure indiquée serait
non seulement accessible mais de plus se réareangpar action d'un acide de Lewis, avec la

régiosélectivité désirée (Schéma 38).

G AL G
(@)
W .&OH " P A
R L PRI
-— référé a
<OH P <OH R
o) AL G

AL = acide de Lewis

Schéma 38
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IV.1. Addition sur le dérivé silylé31

Nous avons tout d'abord essayé une sulfone sinigleéthyl phénylsulfone. L'addition du dérivé
silylé 131 I'anion lithi&"® de cette sulfone dans des conditions classiquesif@vec un rendement de
84% laB-hydroxysulfonel33 sous forme d'un mélange de diastéréoisomeres wamapport 72/28, ce
rapport étant déterminé par CPG (schéma 39). Gedédéoisomeres ayant desties voisins en CCM,
leur séparation par chromatographie s’est révéiée difficile. Une étude NOESY par RMN de ce
mélange paraissait indiquer que I'isomére majagtaétait letrans mais cette attribution de structure était
bien sdr faiblement étayée. Une preuve plus séri@ugté obtenue en préparant ces sulfones via les

sulfures correspondants.

. HO
1- n-BuLi, THF, -78%, 1h
2- 131, THF, -50C, 5min. SOzPh
PhSO,CH
64% 133\ OSEts

Schéma 39

La condensation de l'anion lithié du thioanisolee@va cétone silyléel31 fournit le (-
hydroxysulfurel34, également sous forme d’un mélange de diastéméeiss (70/30 ; par CPG) (Schéma
40). Le rendement est plus moyen dans ce cas (50%).

Par chance, les diastéréoisoméres ont pu étreésépar chromatographie sur gel de silice. Nous
avons alors oxydé le sulfure majoritaire en sulfeoerespondante en utilisant ieCPBA (80%) et
vérifie par CPG et RMN que ce diastéréoisoméret dtisomére formé majoritairement dans la
condensation précédente. Nous pouvions alors edsagéterminer la stéréochimie de ces composés. Une
étude NOESY a été réalisée sur ce diastéréoisorhéreservation de taches de corrélation entre les
signaux du méthylene endu groupe sulfonyle et ceux du groupe éthyle, @eenpour I'hydroxyle et le

méthyle du cycle, conduisait a attribuer la streestrans T-133, a ce produit.

"R~ "Soseh
~=SPh
QS/ a), b) . Séparation des

S OSiEt3 ""OSiEtg diastéréoisomeres

C-134 T-134

w

HO HO __
‘\‘\\SOZPh d) Y TS0,Ph
\''OSiEt; "'OH

T-133 T-135
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Schéma 40. Conditions : 8)BuLi, THF, -78°C-t.a., 24h. ; b3l THF, 0°C-t.a., 1h.
(50%) ; c)m-CPBA, CHCI,, NaHCQ, 0°C-t.a. (80%) ; d) TBAF, THF, 0°C (90%).

Pour en étre absolument certain, nous avons tergérecristallisation de cette sulfone. Hélas,
aucun cristal de qualité suffisante n’a pu étreepbt Nous I'avons alors désilylée (TBAF dans le TadF
0°C) pour obtenir le diol correspondari;135. La recristallisation de ce diol s’est avérée plus
productive : en diluant au cyclohexane la solutdans CD{{ utilisée pour analyser ce produit en RMN,
nous avons eu la chance d’obtenir un monocristdhipgour une analyse RX, laquelle a confirmé la
stéréochimidgransde ce produit (Figure 1).

T W H12

Figure 1. Structure RX d&-135

Cette analyse R-X établit donc sans ambiguité lescetérique de la condensation des anions
lithiés de la phényl méthylsulfone et du thioaresaVec la cétone silylé81: il se forme majoritairement
un cyclobutanol de stéréochimi@ns Une possible explication est une complexatiorcation lithium

par I'atome d’oxygene du groupe OTES (Schéma 41).

S(O)nPh
CH S(O)nPh
P K 2
Gl ¥e 0, T-134
N . . n=0, I-
EtsSi— ~ EtSi OLi n=2. T-133
préféré a
o) oLi
- — n=0, C-134
EtsSi L Ho Et,Si S(O)nPh n=2, C-133
Lir ©~s(0)nPh

Schéma 41
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Une sélectivitétrans a été également observée dans la réduction althymbioe de la 2-
hydroxycyclobutanonB® Les auteurs invoquent un effet « directeur » (rplate ») de I'hydroxyle au
moyen d'une liaison hydrogene ; ils confirment paodélisation (AM1) que I'état de transition

conduisant a I'isomérneans est de moindre énergie (le contraire eut étonné !)

L’ i-pentyl phénylsulfone a été ensuite envisagéeditiad de1314a l'anion lithié de cette sulfone
dans le THF fournit avec un rendement de 869-kydroxysulfonel36 sous forme d’'un mélange de
diastéréoisoméres dans le rapport 62/38 (déterpanéCPG et RMN) ; a ce stade la stéréochitraas
n'est pas établie avec certitude mais, par anglogigouvait supposer que I'isomérans était 'isomére
majoritaire ; une autre possibilité étant dans ag ene diastéréomérie induite par I'atome de carbon
portant le groupement sulfonyle. Il est remarqualeléoute facon que seuls deux diastéréoisomeiss so

formés. (Schéma 42).

1- n-BulLi, THF, -78TC, 1h
2- 131, THF, -50%C, 5min.

W/Vsozph

86%

Schéma 42

L'i-pentyl phénylsulfone réagissant bien dans ces tiondj nous avons alors essayé
I'hexahydrofarnésylsulfon&37, I'objectif étant d’accéder a une structure diémigue. Cette sulfon&37
a été préparée de deux fagons.

Pour la premiere, un mélange commercial d’isomésmeétriques du farnésol a été utilisé
(schéma 43). Une bromation par traitement ay;, B&ns I'éther a 0°C fournit quantitativement legws
bromés correspondants, lesquels ont été mis aryréags purification, avec du phénylsulfinate deiwn
dans la DMF anhydre, & température ambiante, poumir la sulfone allyliquel38 (mélange de

stéréoisomeres). Une hydrogénation fournit quaiment I’hexahydrofarnésyl phénylsulfohd?.

)\W\)\W\)\,ﬂj}' ik )\m\)\ﬂw\)\j .
138

farnésol (mélange d'isomeres)

c)

Wozph

137

Schéma 43. Conditions : a) RBpentane, 0°C ; b) PhS®a, DMF, t.a. (90%) ; c) §
Pd/C, AcOEt (quant.).
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Bien que cette méthode soit la plus convenablemhgtte d’obtenir aisément plusieurs grammes
de cette sulfond 37, il nous a paru intéressant de préparer cettorsallf partir du mélange produit

industriellement (Rhéne-Poulenc) de la géranylawtt de I'un de ces régioisomeres.
Homologation G;-C;s & I'aide de phényl vinylsulfone

Notre but, ici, était strictement « académique m.tkdvail ancien du laboratoire avait montré qu'il
était possible d’additionner photochimiquement desols secondaires, en particulier I'isopropaadi

phényl vinylsulfone (Schéma 44j”

)\ Z>50,Ph A\A
OH n_ SOzPh

Ph,CO, hu o

)\/\SOZPh

Rdt : 35%

Schéma 44

Cette réaction n’est pas inintéressante : le traté par HCI de I'hydroxysulfone formée suivi
d’'une hydrogénation donne la sulfone saturée qooretante et cette séquence rivalise trés bien avec
d’autres méthodes plus sophistiquées comme la tiéduau BySnH des xanthates correspondants,
toujours en présence de phényl vinylsulf6iépour accéder a la méme molécule.

Disposant au laboratoire de quantités assez imuiedade géranylacétone industrielle, il était
tentant de voir si une addition de l'iodutdl, lequel est facilement préparé a partir de cedtene,

pourrait étre réalisée (Schéma 45).

)\/\/w 2 )\/\/M ") )\/\/k/\/L
(e} O OH

140

géranylacétone 139

c), d)
P N
N A PPN

141

f) e)

Wozph

137

Schéma 45. Conditions : ayHPd/C, AcOEt (quant.) ; b) LiAIH EtO, t.a. (84%) ; c) TosCl, pyridine, DMAP,
0°C ; d) Nal, acétone, reflux (86%, 2 étapes)Plednylvinylsulfone (0,7éq.), 212,5éq.), Cul (0,5éq.), EtOH-
H,0, ultrason (48%) ; f) Phénylvinylsulfone (0,7édMn° (3éq.), PbGl(0,1éq.), THF-HO, t.a. (30%).
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L’hydrogénation de la géranylacétofmurnit de fagcon quasi-quantitative la cétd9, laquelle
est alors réduite par traitement au LAH dans I'éghaur fournir I'alcool140. Une tosylation suivie d'un
traitement par Nal dans de I'acétone a reflux daaes I'iodurel4l

Le couplage entre I'iodurg@4l et la phényl vinylsulfone a pu étre effectué daxdéacons. Les
conditions décrites par Takaf pour des réactions entre un halogénure d'alkylenet oléfine électro-
déficiente en présence de manganése et de seboy,pte dernier en quantité catalytique, nous ont
permis d’obtenir la sulfone désiré87 avec un rendement assez faible (30%). Les conditiéerites par
Luché®® pour I'addition radicalaire d’iodures d’alkylesrsdes énones en présence de zinc, sous

sonication, nous ont permis d’obtenir la sulfdi3& avec un rendement un peu meilleur (48%).

Cette stratégie ne présente pas, bien sir, de agal#ages par rapport a la séquence utilisée
industriellement et consistant a condenser la eétt89 avec le chlorure de vinylmagnésium : le
tétrahydronérolidol formé peut aussi étre convertibromure puis en sulfor37 par traitement au
phénylsulfinate et hydrogénation. Mais, encore faig cette homologation d’une sulfone vinylique pa
liodure 141 supporte la comparaison avec celles utilisanthianie des xanthates. Les rendements du
couplage sont moyens, certes, et dans les dewxtiomsdil est nécessaire de travailler en défaut de
vinylsulfone pour faciliter la purification du prai. De plus une partie de liodurb4l en exces est
réduite avec pour conséquence la formation d'umaiifé non négligeable d’hydrocarbure correspondant
Le rendement calculé sur la sulfone engagée gsendant, compétitif. Il est enfin intéressant déeeno
gue le couplage d’halogénures d’alkyles avec degsiilfones a I'aide de manganese ou de zinc reest,

notre connaissance, pas décrit dans la littératiutlisation de sels chromeux est décrite cepenf™”
Essais de condensation de la sulfae et de la cétoné31

Lorsque le dérivé silyl&31 est ajouté a I'anion lithié de la sulfod®7 dans les conditions

utilisées précédemment, aucune condensation riisstreee (Schéma 46).

Wozph

(2éq) 137 1) n-BuLi (2éq), THF, -78C
ou 2) 5
h N X OSiEt,
(2€q) 138 131
Schéma 46
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L'ajout de HMPA au milieu n'améliore pas la situati Les sulfones allyliques étant réputées
plus réactives, nous avons aussi essayé de comdianse les mémes conditions la sulfdr@8 mais le
résultat est identique.

En conclusiondivers anions de sulfones peuvent étre condemsss la cétond 31 Il s’avere
cependant impossible d’accéder par une telle caadiem a des dérivés diterpéniques, cela en raleon
la faible réactivité des sulfones en C-15. Nousoreterons incidemment dans le chapitre suivant ce

probleme.
IV.2. Addition sur la 2-hydroxy-2-cyclobutanod@9
Par simple curiosité, nous avons également reggrtiBydroxycyclobutanone 29 pouvait étre

directement condensée avec la phényl méthylsulfGeéie condensation a été réussie en utilisant deux

équivalents de sulfone lithiée (schéma 47).

: HO
1- n-BuLi, THE, -78%, 1h
/  2-129, THF, -50<C, 5min. SOzPh
o,
35% OH

C-135/T-135=80: 20

Schéma 47

Le rendement est beaucoup plus faible : on isokulbne-diol135 avec un rendement de 35%
sous forme d’'un mélange de diastéréoisomeres. om fimtéressante, 'isomére majoritaire est cetie f
ci I'isomeérecis (C-1359T-135=80: 20 ; CPG), ce qui semble contredire I'hyyése de I'effet directeur
invoqué pour la condensation de la cétone sil§l&ke; a moins d’admettre que dans le cad#@il y ait

chélation par le groupement carbonyle de I'alc@otat
V. Etude de la régression de cyclg@; ; acces divergent aux synthdi#2 et 146

Laissant de c6té le probléme de la condensdt®in sulfone C-15, nous avons privilégié, a ce
stade de notre travail, I'étude du réarrangemerttyd& : en cas d’'insucces pour cette étape, dibaté
inutile de mettre au point la condensati31-137.

V.1. Régression de cycle dgshydroxysulfoned 33 135et136

Les premiers essais ont été réalisés sur le métdastéréisomeéres issus de la condensation de

la méthyl phénylsulfone avec I'hydroxycyclobutandt29 (C-135T-135= 80 : 20) et en utilisant les

conditions décrites par Conia (BEt,O), 'avancement des réactions étant suivi par CPG.
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Traité par Bk.Et,O dans le chloroforme a température ambiante,ddyir135 n'évolue pas et il
est nécessaire de porter le mélange réactionnéf@ pour observer I'apparition d'un nouveau produit
(schéma 48). Apres une heure de chauffage, il tesfeurs de la sulfone initiale et la seule éviolut
notable est un début de dégradation du produit &ordne chromatographie sur gel de silice de ce
mélange permet d’isoler la cétohé2 (24%) puis le dioll35 (65%). L'analyse RMN de ce diol indique

clairement qu'il est constitué a plus de 95% d®lnerecis, C-135

HO o o
D?\sozph BF3.E,0, CHCy, 60, 1h DHJ\/SOZPh ~~S0,Ph
+
: Cc-135
o 142 2 OH
C-135/T-135 =80 : 20 24% 65%

Schéma 48

Ce premier résultat est intéressant puisqu’il norgue le réarrangement s'effectue avec la
régiosélectivité désirée. Un ennui, cependant, &t seul I'isoméretrans se réarrange dans ces
conditions. La plus grande réactivité de I'isom&r&35 n’est pas trop surprenante. Conia avait observé a
peu prés la méme chose avec le diol cyclobutanifméthylé (non sulfonylé). La structure RX a I'état
solide deT-135 montre que, bien quimparfaitement antipériplamairla liaison &OH, la liaison G-C*
est la mieux orientée pour assister le départ@k len G : T-135 se réarrange effectivement en cétone
142 (Schéma 49). Plus difficile est d’expliquer powgC-135 est moins réactif ; nous n'avons pas a

notre disposition de structure RX pour ce compose.

HO,[~° 9
2 So,ph T~ SOPh
OH

BF3

Schéma 49

Une possibilité est que I'éclipse du £e&lclopropanique et du GBO,Ph qui doit se développer
avecC-135lorsque la liaison EOH(BF;) commence a se rompre est plus contraignanteeijleedu CH
et du CHSO,Ph pour l'isomerer-135 (Schéma 49). Dans cette hypothese I'état de transitteint par

isomeretransserait de moindre énergie.
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S S
BF3 BF3
® ®
oy/ OHA
PhSO,CH, OH, HO CH,SO,Ph
g h g 2
@ CHs o CH; ©
T-135 C-135
Schéma 50

D’autres conditions ont été essayées (tableaum)niieu acide aqueux, le didl35 se dégrade

(essai 1) alors qu’en milieu biphasique (étheg®®}), aucune réaction n’est observée (essai 2).

Essais  Réactifs / conditions réactionnelles Résuita
1 20% HSO, aqg., reflux Dégradation
2 20% HSO, aq., EO, reflux Pas de réaction
142

3 POC4, pyridine, t.a.
Rendement 19%

Dégradation de

4 PBr;, LiBr, collidine, EtO, t.a.- reflux
135

Tableau 4

Par contre, le dioll35 se réarrange avec PQGlans la pyridine a température ambiante. Le
rendement en cétorigl2 n’est alors que d&9%, le restant n’étant que des produits de dégjradque

nous n'avons pas pu identifier (Essai 3).

Lorsqu’'on traite le produit33riche en isomergans(T-133C-133= 72 : 28) par BEELO dans
le chloroforme a température ambiante, seule ldytdBon du groupe OTES est observée. Cependant,
aprés une heure de chauffage a reflux, la réact@mwluant alors plus, une chromatographie permet
d’isoler 142 (71%) et le diokis C-135(25%) (Schéma 51).

HO

o HO
SO,Ph .
i\ 2 BF3.Et,0, CHCI3, 60C, 1h I>HJ\/SOZPh |j;\\sozph
+
OSiEt L
: 142 OH

B C-135

T-133/C-133=72:28 71% 25%

Schéma 51

Ce résultat confirme l'inertie de I'OH ¢hdu groupe sulfonyle. Il semble de plus indiquephies

gue le réarrangement ne se fait qu'aprés échangeodyement silyle entre les 2 atomes d’oxygére lié
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au cycle. Nous avons veérifié qu’'un mélange enrahidiol trans donnerait un rendement en cétdr2
plus élevé. C'est ce qui est observé (Schéma ¥2prbduit133 pour lequelT-133/C-133= 72 : 38 est
traité par du TBAF et le mélange des dibBb formés (méme rapport d'isomerie) est alors traitéc

POCE dans la pyridine a température ambiante pour ddareétonel42avec un rendement de 64%.

HO HO o

SO:Ph  TBAF, THF, 0T SOPh pocy, py, ta. IH)JVSOZPh
i;SiEtg, 90% D?;H 1% ”
T-133/C-133=72:28 135
Schéma 52

Délaissant ce modéle, nous avons alors examinénpartement de la sulfone homologlL@s.
Contrairement al33 la B-hydroxysulfonel36 (T-136/C-136= 62 : 38) se réarrange a température
ambiante avec BFEtLO pour donner le prodult43(schéma 53). Ce résultat permettait de penser aue p
chauffage avec Bf-I'isomeérecis, bien qu’a priori moins réactif, serait égalemegdrrangé. Cependant,
en opérant a 60°C, aucun réarrangement de cet isomést observé et, aprés chromatographie, la
cétosulfonel43 et le diolcis C-136sont isolés avec des rendements de 55% et de 88peativement.
Une étude NOESY a été réalisée sur le com@486. Cette analyse confirme la stéréochimi®: des
taches de corrélation entre le protonoedu groupe sulfonyle et le méthyle lié au cycletsdairement

visibles sur le spectre obtenu.

PhO,S
Q HOZ\K)\
HO BF4.Et,0, CHCls, 60C, 1h
so,ph BFsELO, 3, 60T, +
SO,P TwOH

OSiEty 143 : C-144

T-136/C-136 = 62 :38
Schéma 53

Bien que les résultats obtenus avec cette sulf@6esoient encourageants puisque I'objectif fixé
était atteint, subsistait I'écueil du réarrangemgmtproduitcis et nous avons alors décidé de revenir a

I'étude de la sulfone model83 pour essayer de débloquer cette situation.
V.2. Etude de la régression de cycle dp-laydroxysulfonel33
En premier lieu, la sulfone silyléE33 a été soumise a d’autres conditions acides (TalBga

Dans la plupart des cas, seule une désilylationkesdrvée.
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(0]
SO,Ph
I>%J\/ 2 ~—X—
142

HO

SO,Ph SO,Ph
OSiEt, OH
135

Essais

conditions réactionnelles

Résultat

Acidep-toluenesulfinique cat., benzéne

Dégradation

HF.pyridine, CHClI,, reflux

135

Al,O5 neutre anhydre, 200°C, 0,1mmHg

Dégradation

NaOAc, CHCOH, reflux

135

TiCI4, CHZC'Z' reflux

135

Tableau 5

Avec I'APTS dans le benzene a reflux, le diol sgrdde. Le chauffage dans le dichlorométhane

en présence de HF.pyridine ou de TFifolurnit quantitativement le cyclobutanediei2 (essais 2 et 5) ; |l

en est de méme pour le chauffage dans 'acideqaeééin présence d'acétate de sodium (essai 4)s Apré

avoir noté dans la littérature que PoS¥m@rdécrivait 'oxydation du cyclobutanol en cyclobutae par

traitement a I'alumine activée, nous avons essagéconditions. Nous avons donc adsorbé le composé

133 sur de l'alumine neutre puis chauffé progressivenseus vide (essai 3). Il ne se passe rien avant

d’atteindre 200°C et on isole alors un produit goas avons été incapables d'identifier.

Nous avons ensuite essayé divers oxydants (Talleavec I'espoir d’observer I'échange du

groupe TES, puis celui d’'un proton par un atomeehyalent (S(Ill) pour le Swern, Cr(VI) pour le PCC,

I(V) pour le DMP) : dans cette hypothése, une @mtiton de cycle aurait pu étre observée (Schéma 54

HO

EtsSiO
SO,Ph SO,Ph
OSiEt, OH

Et;SiO)

SO,Ph
- .
Q
E®

0
? I>elvsozph

E = S(IlI), I(V), Cr(VI)

Schéma 54

Dans les conditions de Sweéftf! aucune transformation ne s’opére (essai 1). Age@actif de

Dess-Martin (DMP), le substrat se dégrade (ess#&c le PCC, comme on aurait pu le pré¥dit,une

fragmentation compléte de l'isométeans prend place et la dion&45 est obtenue a coté de B

hydroxysulfoneC-135, les rendements étant respectivement de 76%22%eessai 3).
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HO o
SO,Ph
v SO,Ph
OSiEty N
133 142
Essais Conditions réactionnelles Résultats

1 DMSO, (COCI), NEt Pas de réaction
2 DMP, CHCI,, température ambiante Dégradation

(0]

3 PCC, CHCl,, températ biante 02>
, CHCl,, température ambiante O 145 76y

C-135:22%

Tableau 6

Réarrangement par le DAST !

La réactivité plus grande des diols cyclobutaniduaass semble indiquer que, dans les conditions
utilisées, ces régressions de cycle se font denfagacertée, sans intermédiaire carbocationiquen s
carbocation cyclobutanigue se formait par ruptiwel liaison carbone-oxygene, les isoméaris®ttrans

se réarrangeraient, en principe, tous les deuxé{8alb5s).

OH OH
\ o\
~"50,ph EE\SOZPh
oH N\
acide
cis ou trans
Schéma 55

Il fallait donc trouver un réactif qui permette utefle dissociation. Un résultat de la littérature
concernant le réarrangement homoallylique de diggctobutanols par action du DAST a retenu notre
attention®® Les auteurs observent quen traitant la cyanhgdrife la cyclobutanone, ou I'ester
méthylique de I'hydroxyacide correspondant, il serfe des fluorométhylcyclopropanes et le mécanisme

gu'ils proposent fait intervenir un cation cycloyet (Schéma 56).
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NEt,

HO G
Ij/G Et,NSF, QJ‘F\E e,C ®
F ~—10 — ple
+ HF 9 e
G = CN, CO,Me 5.+ ©
Et,N""F HF; HF,
HF
G = CN, Rdt 74%
G = CO,Me, Rdt 82% I>g\F
Schéma 56

Il était bien sOr extrémement tentant d’essayagéaetif dans notre cas.

L'ajout de DAST a une solution de Prhydroxysulfone 133 dans le dichlorométhane a
température ambiante fournit en quelques minutsslfanel46avec un rendement de 81% (schéma 57).
Cette fois, I'isomeresis C-133 est également consommeé : aucune trace de la sulfidiale ne subsiste
(CCM).

HO o)

SO,Ph DAST, CH,ClI,
t.a., 30 min. I>fx\

PhO,S

T-133/C-133=72: 28
Schéma 57

Le fait de baisser la température de la réacti@fiGréduit la vitesse de réaction mais n'affecte
pas le rendement, ni la sélectivité.
Ce résultat semble confirmer notre hypothese ehé@oanisme plausible est celui décrit dans le

schéma 58.
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F)_NEt,

N

SF

/

oD)

HO
SO,Ph “HF SO,Ph |
+ EtzNSF3 — > + FSlEt3
OSiEts OH

T-133/C-133=72:28 \» F—S8—NEt
2
F) 0o &
e ®o|’5 Dﬁ@ F isozph
OH
Dﬁ\ SO,Ph
© l SO,Ph (B) (A
0
146
Schéma 58

Il est bien sOr surprenant que I'hydroxyleedu groupe sulfonyle puisse partir aussi facilement
L’hypothése d'une élimination, suivie d’'un réarrangent de type benzylique de la sulfone butylidéme n

peut étre par conséquent exclue (Schéma 59).

F
Et,N_!
ZF,S\O H ~ H®
- g Z50,Ph <
o LT
—~ SO,Ph
O-SiEt, O-SiEty I 2
F
Schéma 59

Quoigu'il en soit, le DAST résout le probleme dérébsélectivité, le seul subsistant étant celui de

la régiosélectivité : c’est la cétosulfohé6 et non son isomerk42qui se forme dans ces conditions.

Pour résoudre ce probleme, nous avons alors elsmygEmes conditions mais avec cette fois le
diol 135 l'espoir étant que I'hydroxyle ea du substituant méthyle serait plus facilementchéa le
carbocation ainsi formé est en principe plus stabée traitement de la sulfod@3 (T-133/C-133=72:

28) par le réactif HF.pyridine, on obtient le dit85 lequel traité au DAST, comme précédemment,
fournit un mélange de Bcétosulfonel42 et de la cétosulfonk46 avec, respectivement, des rendements

de 74% et 20% apres chromatographie (Schéma 60).
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HO | | o Q
SO,Ph 1-HF.pyridine, CH,Cl; t.a.
D‘;\ 2-DAST, CH,Cl, t.a., 30 min. SOzPh |
OSIEt 146
’ 142 PhO,S
T-133/C-133=72:28 74% 20%
Schéma 60

Nous n’avons pu vérifier, faute de produit, sidiiséretrans pur donnerait également ce mélange.
Cependant, étant donné que le mélasigrans 133donne uniquemerit46, il est a peu pres certain que
ce réarrangement n’est pas stéréospecifique etisgi’aien le diotis que le dioltrans donne les cétones
142et146.

Un moyen de contourner ce probléme était de monégeo le diol135 sélectivement efs du
sulfonyle.

La premiére idée a été de piéger l'alcoolate fdor&de I'addition de l'anion lithié de la méthyl
phénylsulfone a la cétonk31 par, respectivement, du TESCI, du TBDMSCI, et @DMSOTf. Ces
tentatives se sont avérées inefficaces : dandasuss, méme a température ambiante, nous n'saés

que l'alcooll33; aucune trace de dérivBis-silylés n’était visible en CCM (schéma 61).

1- n-BuLi, THF, -78C at.a., 24h

2- 131, THF, -50C, 1h HO
Q / 3-TESCI ou TBSCl ou TBSOTf, THF, -50T a t.a. SO,Ph
SO,
OSiEt,
133
Schéma 61

Nous avons alors essayé de silyl83 dans des conditions plus classiques. Mis en pcésde
chlorure de triéthylsilyle et de 2,4,6-collidinendala DMF, 133 forme le produit désird47 avec un
rendement moyen de 38% (schéma 62). Ce dérivé needavec le DAST que des produits de

dégradation que nous n'avons pu identifier.

HO .
SO,Ph  TESC, coliidine E6SICQ S0,Ph DAST, CH,Cl, |
DMF, 24 heures "G : (I;’rodu(ljts de
i — > dégradation
OSiEt; OSiEt degragation
133 38% 147 3

Schéma 62

De la méme maniere, nous avons tenté de prépadeérilee TBS148 Le TBDMSCI et la 2,4,6-
collidine ne donnent aucune réaction (schéma 63 €bontre, avec le triflate correspondant

(TBDMSOTf), on isole, a partir d&€33 le dérivébis-silylé 148avec un rendement de 52%. Dans les deux
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cas, c'est-a-dir@47 et 148 le rapport d'isomeéres est le méme pour le dérigéilylé que pour la sulfone
initiale (trandcis= 72 : 28).

HO
SO,Ph  TBSC, collidine  '°°%_~go ph
DMR, 24 heures i\ 2
3
133 148
TBDMSOTHT, collidine
DMF, 24 heures

52%
Schéma 63

La désilylation sélective d&48 pour obtenirl49 s'est avérée plutdt délicate : hous n’avons pu
prévenir la formation du didl35 L'important cependant était d'obtenir une quértitffisante de produit
monosilylé149 pour pouvoir le mettre en réaction avec le DASTs lelvec le TBAF dans le THF & 0°C,
le dérivé monosilylél49 a pu étre isolé avec un rendement de 54%, a cotkotia35 (40%) (Schéma
64).

TBSO TBSO HO

SO,Ph  TBAF.3H,0, THF SO,Ph SO,Ph
5 minutes +
OSiEtg OH OH
148 149 135
54% 40%

779 | DAST, CH,Cl
t.a., 5 min.

(0]

I>(U\/802Ph
142

Schéma 64

Comme on pouvait le supposer, traité par un égemtale DAST dans les mémes conditions que

précédemment, le compos&9fournit de fagon trés propre la cétosulfd# (77%).

Nous avons également regardé si ces réarrangepwntaient s'appliquer a d’autres diols 1,2, en

particulier le pinacol (schéma 65).
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TMSCI (1,56q)

collidine (1,5é
HO OH DMF, t.a.( @ HO OTMS TMSO OTMS

150 151
pinacol 51% 43%

DAST (16q)
CH,Cl,, ta.

(0]

pinacolone
Produit majoritaire
152

Schéma 65

Mis a réagir avec du chlorure de triméthylsilyledet la collidine dans de la DMF, le pinacol
donne le produit de monosilylatidb0 (51%) et celui ddis=ilylation 151 (43%), ces deux produits étant
bien sir facilement séparés par chromatographien®le dérivé monosilyl&50 est mis en présence de
DAST dans le dichlorométhane, il se forme un prbdubins propre que dans nos expériences
précédentes. Cependant, I'analyse par RMN du pradui de cette réaction indique clairement qusil e
trés majoritairement constitué de pinacoldb2, identifié par comparaison (RMN, CPG) a un éclianti

authentique.

En conclusion le DAST apparait comme un excellent réactif poéarranger de facon
convergente I'hydroxylsulfon&33 en cétone cyclopropaniqdd6. L'obtention de la sulfone isométd?2
dans ces conditions nécessite de conveéBien149 ce qui nuit bien slr a I'efficacité du procétine

solution plus élégante de ce probleme est foulira@i@s.
Réarrangement par un systéme DBU/TosF

L'arylsulfonylation des alcools s’effectue le pldassiquement en mélangeant dans la pyridine le
chlorure de sulfonyle et le substrat mais d’autr@sditions sont possibles : on peut, notammentreppé
dans un systeme biphasique (Cf. tableau 1) soudeuag/solvant organique. Alors que dans le second
cas le role de la base est d’activer 'alcool (ga& basique), dans le premier il peut y avoir égent
activation du chlorure d’acide via la formation d’uon sulfonylpyridinium (catalyse nucléophile)
(Schéma 66).

o d Qf

//o

0o 0

\ 7/

. @
S Ar/S\N S
Ar Q_‘ |
|
Z 0.
AL O
|
R=H, NMe, SR

Schéma 66
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S'’il est correct, ce mécanisme justifie I'emploirfpis recommandé de la DMAP comme co-
réactif. Une évidence indirecte d'une telle catalyest fournie par les travaux de Vilk& et de
Ruassé?” qui tous les deux ont mis évidence, en particyiar une étude cinétique, la réactivité
particulierement importante d’un ion sulfonylammamiavec les réactifs nucléophiles. Le chlorurg-de
tolylsulfonyl-imidazolium formé par action de-méthyl-imidazole sur le chlorure de tosyle dorengc
les amines, des sulfonamides plus rapidement gughlerures correspondants.

De facon intéressante, ils montrent que la catatlesda sulfonylation des amines dans ces
conditions résulte principalement de la formatience sel (catalyse nucléophile) et non d'une atitina
de I'amine (catalyse basique) ; ils concluent, agoh subsidiaire, que cette catalyse par les dédee
'imidazole présente une forte analogie avec le@ssus biologique d’acylation, pour lequel la faiora
d’'un intermédiaire acylimidazolium est fortementiggonnée.

En conclusion de ces études, Vilkas propose con#aetif sulfonylant un fluorosulfonate de
sulfonylimidazolium qu’il obtient en condensant dblorure detris-isopropylphénylsulfonyle avec un
excés d'imidazole selon un protocole cofffth,puis en traitant le sulfonylimidazole formé avec |

fluorosulfonate de méthyle (Schéma 67).

R> R . R
imidazole 0 Ry=Rp=i-Pr 2 /\@/
R; SO,Cl _exces Ry g_N&N (Vilkas) Ry g—N =N F583
o) = MeOSO,F 3=
R, o R, R,
Me,& B, MeOSO,CF5
R]_:Me, R2=H
R,
- ©
R n /=N
@ R S—N CF3SO
e SN I e e
! 1 \) ! R, R;=R,=H
o R]_:Me, R2=H
Rz
Schéma 67

D'autres agents méthylant sont utilisables. Uneytéime d’années plus tard, Rapog@tt, qui,
soit dit au passant, ne mentionne absolument pas siapublication les travaux de Ruasse et de §/ilka
propose un triflate correspondant. Il préparesitu le réactif par action du triflate de méthyle ser |
benzene (ou toluéne)-sulfonylimidazole puis ajdiaieool. Les sulfonylations sont trés rapides daes
conditions et, bien que ce réactif se soit momefficace dans le cas de I'hydroxycétoh®d (vide
supra), il permet de tosyler tres efficacement aesols encombrés, comme par exemple le menthol
(95%). La combinaison TosGkméthylimidazole est également utilisdffd et 'ensemble de ces
résultats montre clairement queNeméthylimidazole catalyse efficacement, selon tousemblance
par formation d'un ion sulfonylimidazolium, l'aryifonylation des alcools (ou des amines) par les

chlorures d'arylsulfonyle ; par analogie, on peaisonnablement assumer que des bases azotées
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apparentées comme les guanidines ou le DBU, et n@mMAP, sont susceptibles d’induire le méme
processus catalytique.

Ceci étant établi, une solution commode a notrdlproe de régression de cycle aurait été de
traiter I’hydroxylsulfone silyléel33par un mélange de fluorure de tosyle (ou autrerditeode sulfonyle)
et deN-méthylimidazole. A supposer que ce fluorure résmisomme le chlorure correspondant et donne
un fluorure de sulfonylimidazolium, la sulfonylatisélective du groupe OTES pouvait étre envisagee,

exces de base provoquant alors le réarrangememisd(Schéma 68).

Hypothése mécanistique :

Schéma 68

Une incertitude est la réactivité de tels fluorutess chlorures de sulfonyle sont plus réactifs que
les bromures, eux-mémes plus réactifs que lesutaer lls peuvent, cependant, étre utilisés comme
agents de sulfonylation : on les utilise en biatogour sulfonyler les groupes amino de protéines [z
simple raison qu’ils ne s’hydrolysent pas en miieagueux. Il a méme été montré que des alcools
primaires (ou leurs dérivés silylés) pouvaient &omvertis en fluorures d’alkyle correspondants par
traitement avec du fluorure de tosyle (ou de mésgle présence de TBAF en exces et de tamis
moléculaire dans le THF & reflux plusieurs heuBehéma 69¥% Plus intéressant pour nous encore, les
mémes fluorures sont obtenus en réagissant deslsalsdylés avec le fluorure de nonaflyle et le
DBUP4 |

OJ/\/OTBDMS TBAF OJ/\/F

Schéma 69

Nous décrivons ci-aprés comment la sulfa38 peut étre convertie presque quantitativement en

sulfonel42par action du fluorure de tosyle.
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Le fluorure 153 a été facilement préparé en traitant du chloruretagyle par KF dans
I'acétonitrile#?°!

Lorsqu’on met a réagir la sulford@3 avec ce fluorure et Id-méthylimidazole dans I'acétonitrile,
aucune réaction n'a lieu aprés plusieurs heuresydme résultat étant observé avec la pipéridine, la
DMAP, la 2,4,6-collidine ou la triéthylamine.

Par contre, traité par un excés de DBU et de fheode tosyle (4 éq. chaque), toujours dans
I'acétonitrile, il se forme un nouveau produit pt&s une nuit & température ambiante on isolesapre
hydrolyse classique suivie d'une chromatographie produit unique (Rdt 92%) qui se révéle étre le
cétosulfonel4?2 par son analyse RMN (Schéma 70). Une confirmadiemcette structure est obtenue par

sa conversion ultérieure en phyi&l6 (Cf. 4-VI).

HO so,ph  DBU (4€0), TosF (4éq) o
2Ph " ChyeN, ta, 1 nuit I>6J\/502Ph
OSiEt,

0
92% 142

T-133/C-133=72: 28
Schéma 70

Il est remarquable que les deux isomé&2ek33 et T-133 se réarrangent dans ces conditions. Il ne
semble pas qu’il y ait équilibration de ces dewiéres. La seule hypothése est donc que les tesylat
supposés se former intermédiairement se réarrangesitdeux trés facilement. On ne peut bien sir pas
vérifier cet aspect puisqu’on ne dispose pas des pers.

Nous avons tenté de tosyler la cétdBé dans ces conditions : le seul produit isolé, aprésrk-
up », est 'hydroxycéton&29. Par contre, le réactif se révele excellent pawmvertir un alcool primaire
silylé en tosylate correspondant (Schéma 71) : éveterivé O-TMS154, le rendement est quantitatif.

D’autres exemples sont en cours d’étude au labogato

/J:::I/S F 1) DBU, CDCl3 [::j/”\V/OTOS

2) ©/\/OTMS
153 154 155

quant.

Schéma 71

VI. Acces au squelette phytyle par une stratégiiglG~C-6

VI.1. Stratégie envisagee
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Ayant établi un acces particulierement efficacesythonl142 a partir de la 2,3-pentanedione en
seulement 4 étapes, nous avons décidé de laissbetdes plans précédents pour nous consacreui cel
représenté dans le schéma 72 : la sulfbteposseéde des hydrogenes tres acides et, de cddiaiétre

condensable avec un ester allylique tel fji@par réaction de Tsuji-Tro8¢t"!

(6]
SOzPh )\/M
)\/\/k/\/k/\/kl |:> Iﬁ)&/ 2PN _ O\[]/OEt
123 OH 142 156 o

géranylacétone

Schéma 72
Cet ester devait lui-méme étre aisé a obtenir @r gl la géranylacétone en utilisant la procédure

époxydation/isomérisation utilisée dans les chapiprécédents. Nous confirmons la faisabilité dain

plan.

VI.2. Résultats

VI.2.1. Etude modéle de la réaction de Tsuji-Trost

Avant de se lancer dans la synthése du carbds&eous avons jugé bon d'étudier brievement la
réactivité du synthot42 pour un couplage au palladium. Pour cela nousspoéparé le carbonai&8a

partir de l'alcool méthallyliqu&57 (schéma 73).

Chloroformiate d'éthyle
)\/OH pyridine, Et,0, 0C a t.a. )\/OCOZEt

157 80% 158

Schéma 73
Le couplage, catalysé par Riba}?*® fraichement prépaf&’' du carbonatel58 avec la

cétosulfonel42 en présence de triphénylphosphine dans le THfmaémture ambiante donne avec un

trés bon rendement le produit de couplaf®(schéma 74).
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o X Pd,(dba)s cat., PPh, o
SO,P a.
)\/OCOZEt . I>(U\/ 2 THF, t.a M
90%
158 142 o PhO,S
159

Schéma 74
VI.2.2. Acces au carbonal®6
Rassuré par ce résultat, nous avons alors entlepsignthése du carbonal&6 en hydrogénant

(Pd/C) dans l'acétate d'éthyle la géranylacétodesinielle (souillée d’'un régioisomére). On obtiatdrs

quantitativement la cétori89 (schéma 75).

E\ —>a) )\/\/M b) M
N . o —

géranylacétone 139 160
+ isomere c)
i
/) OH <—C) M
O
(End-162/Ex-162 =1: 2) 161

|
2 OCO,Et

156

Schéma 75. Conditions : a),HPd/C, AcOEt (quant.) ; b) ZnCHyl,, TiCl,, THF, t.a. (71%) ; cjn
CPBA, CHCI,, 0°C (85%) ; d) Al(Oi-Pr, toluéne, 110°C (97%) ; e) Chloroformiate d'éthyle
pyridine, E;O, 0°C-t.a. (89%).

Cette cétone est facilement convertie en oléfif@ en utilisant un méthylénetitane généré a
partir d’iodure de méthyléne dans des conditionsritis par Tak& ; 160 est obtenu pur avec un
rendement de 71%. Son époxydation relCPBA dans le dichlorométhane suivie d'un traiteman
l'isopropylate d’aluminium de I'époxyd&61 formé donne un mélange de deux alcools régioisesne
End-162 et Ex-162 (End-162Ex-162=1: 2 ; RMN et CPV) lesquels fournissent leshoaates mixtes
156 correspondants (89%) par traitement au chlorofateni’éthyle.

VI.2.3. Synthése d’'un précurseur du phyitaé
Le couplage au palladium du synthb#2 avec les carbonatd$6 a été réalisé en utilisant les

mémes conditions que précédemment(dxh), PPh) (Schéma 76). La cétosulfodé3 est obtenue avec

un trés bon rendement (92%).
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]
]
)\/MOCOZEI O
sz(dba)3 cat., PPh3
156 + THF, ta.
0 So

2

I>‘)J\/sozph 92% PH 163

142

Schéma 76

Il est remarquable que seul cet isomere soit obtamaus n’avons d’autre explication qu’'un
équilibre du complexatallyle intermédiaire. Nous n’avons pas cherchéaidefde détail et avons
hydrogéner en présence de nickel de Rar{agtivé en large excés dans I'éthanol) cette cltoe en

vue d’obtenir directemerit64 (Schéma 77). Le seul ennui est qu'un peu du ptatioiiverture de cycle
165se forme dans ces conditions.

O (0]

[ﬁ)%/\ﬂ/\/ﬁ/\/ﬁ/ a) W

PhO,S 164

163 +
o] Cétones non séparables
165
OH OH
W + DM\W
166 123

Séparation des alcools

Schéma 77. Conditions : a) Ni de RahetOH, 30°C ; b) LiAIH, THF, t.a. {23: 69% ; 2 étapes)166:
29% ; 2 étapes).

La réductionau LAH de ce produit brut fournit, aprés chromaamirie,l'alcool 123 que nous
avons déja converti en phythD6. Cette synthese de 'alcob3 établit donc le synthoh42 comme un

intermédiaire utile pour la synthése du phytal.

VII. Conclusion du chapitre 4

La synthése du phytdD6, précurseur intermédiaire pour la synthése derda)Ftocophérol, a pu
étre réalisée efficacement a partir du 2-méthydghrtitrile 104 (2-MGN) via I'utilisation en particulier du

réarrangement de Julia-Johnson.
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L'obtention de I'acide méthylcyclopropanique carpliue 130 ou de son ester méthyliqu®5
N'a pas pu étre réalisé par réarrangement de khxydyclobutanoll29 ou de son dérivé silyl€31 De
plus, il s'est avéré extrémement difficile de tesydet alcool tertiaire.

Cependant, des applications intéressantes ontédoppées a partir du dérivé siM81 En
effet, il est possible d’obtenir efficacement debydroxysulfones par condensation de sulfones aur |
cétonel3l1 La régression de cycle de ces hydoxysulfonesé&rpuéalisée de différentes facons.

Comme cela est décrit dans la littérature, la $sjom de cycle des cyclobutaneditkns(mono-
silylé ou pas) est réalisée de facon efficace ésgurce d'éthérate de Bpour donner la cétosulforid?2;
de méme, en présence de P{Oians la pyridine, la sulfone cyclobutanediel 35 se réarrange.

Le DAST dont l'utilisation dans le domaine estgimale, apparait étre efficace, cependant : les
diols trans T-133 et cis C-133 se réarrangent pour donner une cétosulfone uriggeUn moyen trés
efficace pour le réarrangement de la méme sulf@8a également été trouve. Il implique, selon toute
vraisemblance, la génératian situ d'un fluorure de sulfonylammonium par action du DBur le
fluorure de tosyle. De facon intéressante, cettthod® permet de convertir aussi bien le déciggue le
trans

Enfin, la B-cétosulfone cyclopropaniqui2 a été démontrée comme synthon utile, notamment

pour préparer I'alcool cyclopropaniq@@3et donc le phytal 06.
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2-acétyl-2-méthylbutyrolactoné 10

C;H1003 O O

M. M.: 142,15g/mol

Huile incolore O
110

Méthylation de la 2-acétylbutyrolactoié9

Dans un bicol rodé de 500mL placé sous atmospliargoth et muni d’un réfrigérant et d'une
ampoule a addition, la 2-acétylbutyrolactoh®9 (32,0g, 0,25mol, 1éq.) et liodure de méthyle
(18,7mL; 0,30mol, 1,2éq.) sont introduits. Le mélarest porté a 0°C puis une solution benzénique
environ 1,5 N dd-amylate de sodium préparée parallelement [27,25nfol, 1 éq. de-amylate de
sodium dans 167mL de benzéne chauffée a 60°C poueraa dissolution compléte] est additionnée
goutte a goutte. Il se forme une gomme jaune ualait aprés 24 heures d’agitation. L'avancement
de la réaction est suivi par CCM. Le milieu réaatiel est hydrolysé par ajout d’eau distillée (100mL
et on extrait au toluene (7x100mL). Les phases nigg@s combinées sont lavées a la saumure
(2x100mL) et séchées sur J$&),. Apres évaporation des solvants et distillation rdsidu sous
pression réduite, la 2-acétyl-2-méthylbutyrolact@d® (23,29, 0,163mmolk5%) est obtenue sous la

forme d’une huile incolore.

Rr (hexane/AcOEt : 7/3) =0,36 (vanilline).Eb (°C, 5mmHg) =90. RMN *H (200MHz, CDCL,) : &
= 1,48 (s, 3H, E3) ; 1,90-2,05 (m, 1H, B,CH,0O) ; 2,27 (s, 3H, 6;CO) ; 2,78-2,90 (m, 1H,
CH,CH,0) ; 4,10-4,31 (m, 2H, C}H,0) ppm.IR (CCl,) : v =1770,1710 cni.

5-chloro-3-méthylpentan-2-ongl1

CgH1,CIO o)
M. M.: 134,60g/mol 1 3 5 _Cl
Huile incolore 274

6 111

Substitution-décarboxylation de la 2-méthyl-2-altzttyrolactonell0

Dans un bicol de 25mL muni d'une ampoule a addigsobare et d'une colonne a distiller, un
mélange d'acide chlorhydrique concentré a 37% (5@®0mmol, 2,7éq) et d'eau (6mL) est porté a
ébullition. La 2-méthyl-2-acétylbutyrolactorel0 (3,15g, 22mmol, 1€q) est ensuite ajouté ensuite
progressivement via I'ampoule a addition en suardille dégagement gazeux. Une distillation vive
s’établit durant I'addition, le distillat étant teslli sous forme diphasique dans un ballon plodgés

de la glace. Lorsque la distillation est calméessii amené a neutralité par ajout deQ@ puis on
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extrait a I'éther (3x50mL). Apres séchage sw3I{y, filtration sur papier et évaporation des solvants

le produitl11 (2,549, 18,8mmolB5%) est obtenu sous la forme d’une huile incolore.

RMN *H (200MHz, CDCly) : & = 1,12 (d 23y 4=7,0Hz, 3H, CH); 1,62-1,79 (m, 1H, CH; 2,07-2,24
(m, 1H, CH); 2,17 (s, 3H, CH}); 3,56 (t,%}+=5,6Hz, 2H, CH) ppm.RMN **C (50MHz, CDCl;) :
12,7 (CH?); 22,2 (CHY); 33,1 (CH"); 42,0(CH); 45,7 (CH); 210,1 (CO) ppmIR (CCl,) : v=1714

cm™,

1-méthylcyclopropylméthylcétond12

CeH100
M. M.: 98,14g/mol
Huile incolore

112 ©

Cyclisation del11

Dans un tricol de 50mL muni d’'un réfrigérant etnduampoule a addition isobare, de la
potasse commerciale solide a 85% en masse (128gjrfol, 1,2éq.) broyée en poudre fine dans un
mortier est introduite puis la chlorocétoddl1 (21,6g, 160mmol, 1€q.) est ajoutée en trois fois
entrecoupées d'addition d'eau distillée (3x2mL). rhidieu réactionnel est ensuite chauffé a 70°C
durant 3 heures puis le mélange est refroidi add°d@lué avec de I'eau (15mL). Le pH est ramené a 7
par ajout d’'une solution agqueuse dgSEy 1IN (20mL). On extrait a I'éther (7x30mL). Les péms
organiques combinées sont séchées durant une muiNgSO, Aprés filtration sur papier et
évaporation sous pression réduite, le résidu huijeune obtenu est purifié par distillation a press

atmosphérique pour donner la cétone atteddi2z€12,9g, 131mmoi32%).

R (benzéne) =0,29 (KMnQ). Eb (°C, 760mmHg) =126.RMN 'H (200MHz, CDCly) : & = 0,67-
0,73 (m, 2H, 1 @, cyclopropanique); 1,16-1,20 (m, 2H, HCcyclopropanique); 1,29 (s, 3HHz
sur le cyclopropane); 2,02 (s, 3HHEO) ppm.RMN **C (50MHz, CDCly) : 17,8 (2 CH,
cyclopropaniques); 19,8 CH; sur le cyclopropane); 25,5CK;CO); 26,9 C quaternaire
cyclopropanique); 209,7TQ) ppm.IR (CCl,) : v = 3090, 1690 crh

1-méthylcyclopropanecarboxylate de méthyie5

CGHlOOZ
M. M.: 114,14g/mol OMe
Huile incolore

105 ©
Réaction haloforme suivie d'une estérification arzdméthane

- 267 -



Chapitre 4 — Partie expérimentale

Dans un bicol de 100 mL, on introduit une solutd® soude préparée a partir de soude en
pastilles (2g, 0,05mol, 10éq) et d'eau distillé@niR) et on la refroidit a 0°C avant de lui ajoutker
dibrome (0,79mL, 15,3mmol, 3éq). La cétahk? (0,59, 5Smmol, 1éq) est ensuite ajoutée. Apres 2
heures d’'agitation a 0°C, I'exces d'oxydant estudébar ajout de bisulfite de sodium jusqu'a pH=8
(3,49) aprés quoi les volatiles sont distillés.dlmse aqueuse résiduelle est ensuite porté a @ 2 p
ajout d'une solution aqueuse d'acide sulfuriqugZIMnL) puis extrait a I'éther (4x15mL). Les phases
organiques réunies sont séchées swSNadurant une nuit puis les solvants sont évaporés po
fournir une huile que l'on remet en solution daad'éther. Cette solution est refroidie & 0°C et un
solution éthérée de diazométhane 0,45M est ajgusgpi'a ce qu’une couleur jaune caractéristique
persiste. L'excés de diazométhane est détruit juaut ale quelques gouttes d'acide acétique. La
solution éthérée ainsi obtenue est séchée sur M8 solvants sont évaporés puis le résidu est
distillé pour fournir I'estet05(0,291g, 2,5mmok0%).

RMN *H (200MHz, CDCly) : & = 0,61-0,66 (m, 2H, 2 cyclopropaniques); 1,17-1,21 (m, 2H 2
cyclopropaniques); 1,18 (s, 3HHE sur le cyclopropane); 3,62 (s, 3H, €Bl;) ppm. RMN *C
(50MHz, CDCls) : 17,5 (2 CH, cyclopropaniques); 19,7CHs; sur le cyclopropane); 20,6C(
guaternaire cyclopropanique); 51GH50); 179,9 CO) ppm.

2-methyl-4-(1-methylcyclopropanecarbonyl)pentanidie, 113

9
CllH14N20 10 CN 8
M. M.: 190,24g/mol 3 5
Huile jaune NC™ 2 4 67
113 ©

Condensation du 2-MGM4 sur le 1-méthylcyclopropanecarboxylate d'étiids

Dans un tricol rodé de 100 mL surmonté d’un réfiagé a boules relié & une rampe vide/argon
et muni d'une ampoule a addition avec systemesagalir de pressions, on introduit du Nald0 %
en masse (1,61g, 40,3mmol, 1,57éq). La suspensidawe avec de I'hexane distillé et séchée sous
vide. On ajoute du THF anhydre (26mL) et, gouttgoatte, un mélange de I'ester méthyligL@s
(3,279, 25,5mmol, 1éq) et de 2-MGMN4 (5,529, 51,0mmol, 2éq) dans le THF anhydre (7mlg). L
milieu réactionnel est porté a reflux durant 14reepapres quoi un mélange 1/1 d’eau distilléecet d
méthanol (60 mL) est ajouté. Les solvants sont @éapjusqu’a obtention d’une suspension agueuse
gue I'on lave par du dichlorométhane (2x25 mL).dlease aqueuse est ensuite refroidie a 0°C puis
acidifiée par ajout d'une solution aqueuse d'HCI ljMsqu'a pH 1. On extrait avec du

dichlorométhane (8x30mL). Les phases organiquesbiwas sont lavées avec de la saumure
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(100mL) puis séchées sur MgS@pres filtration sur papier et évaporation sousspion réduite, le
cétodinitrile 113 est obtenu sous la forme d'une huile jaune (3,X2¢gmmol,77%) que l'on utilise

telle quelle pour la réaction suivante.

Rr (hexane/AcOEt : 3/2) =0,33 (KMnQ). RMN *H (200MHz, CDCl,) des diastéréoisoméresd =

0,74-1,28 (2m, 4H, C¥t ¥; 1,39/1,44 (2d33 4 =7,5Hz, 3H, CH"); 1,29/1,53 (2s, 3H, C8); 1,95-

2,40 (2m, 2H, CKf); 2,58-3,20 (2m, 1H, CH ; 3,83/3,89 (2dd’};, =5,6Hz, *Jyy =8,9HzF3

=6,9Hz, %},,=8,6Hz, 1H, CH) ppm. RMN C (50MHz, CDCl;) des diastéréoisomeres:
17,4/17,7/18,8 (CH' '9; 19,4/19,6/19,8/20,1 (CH ¥; 23,0/23,5 (CH); 26,1/26,7 (€); 32,1/32,9
(CH,%); 35,1/37,1 (CH); 115,6/120,8/120,9 (2CN); 200,0 (CO) ppm.

8-chloro-2,6-dimethyl-5-oxooctanoic acitil4

C10H17CI0; ! e
M. M.: 220,69g/mol 2 4 . .
Huile incolore HO,C g 6

o
114
Hydrolyse acide d&13

Dans un ballon rodé de 10 mL surmonté d’'un réfdagéet relié a I'argon, on introduit ¢@4
cétodinitrile 113 (500 mg, 2,63mmol, 1éq) et de I'acide chlorhydeigqu37% (5mL, 60mmol, 23éq).
Le milieu réactionnel est ensuite chauffé a 100a€unt 2 heures. Lorsque la réaction est finie dén
dégagement gazeux), le milieu réactionnel est dikegr de la saumure (10mL). On extrait avec de
I'éther (5x10mL) et les phases organiques réumieslavees avec de la saumure (25mL) puis séchées
sur MgSQ. Apreés filtration sur papier, les solvants sonapwés et le résidu huileux obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de siligeadient d’éther dans I'hexane) pour fournir le

chloroacidel14(416,3mg, 1,88mmol;2%) sous la forme d’une huile incolore.

R (hexane/AcOEt : 3/2) =0,19 (KMnQ). RMN 'H (200MHz, CDCly) : & = 1,12 (d,*}, 4 =7,1Hz,
3H, CH?); 1,21 (d,*} 4 =7,0Hz, 3H, CH)); 1,64-1,96/2,08-2,25 (2m, 4H, GH'); 2,44-2,64 (m, 3H,
CH’, CHY; 2,85 (m, 1H, CH); 3,49-3,57 (m, 2H, CH); 9,15 (Is, 1H, CGH) ppm. RMN *C

(50MHz, CDCl;) : 16,5/17,1 (CH" %; 27,1/34,9/38,8 (CK * 9; 43,0 (CHY); 38,5 (CH); 43,1 (CH);

182,1 CO;H); 212,9(C) ppm.

2-methyl-5-(1-methylcyclopropyl)-5-oxopentanoicci 15
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C10H1603 ; " s
M. M.: 184,23g/mol 2 A5
Huile orange HO,C 3 6>,
O
115

Cyclisation del14

Dans un ballon de 10mL muni d'un réfrigérant, Idoobcétoacidel14 (416,3 mg, 1,89mmol,
1éq) et de l'eau distillée (0,28mL) sont ajoutésledla potasse commerciale solide a 15% d'eau
(287mg, 4,35mmol, 2,3éq) préalablement broyée enlngo Le milieu réactionnel est chauffé a 70°C
durant 2 heures puis le mélange est refroidi a @j@es dilution avec de l'eau (15mL), le pH est
ramené a 7 par ajout d'une solution aqueuse g&OHIN (1,6mL). On extrait avec de I'éther
(3x15mL). Les phases organiques réunies sont sechitant une nuit sur Ma0,. Aprés filtration sur
papier et évaporation sous pression réduite, leluésbtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice (gradient d’éther dans I'hexgma)r fournir le cétoacidé15 sous la forme d’'une
huile orange (281,3mg, 1,52mm81{%).

R (hexane/EtO : 1/4) = 0,35 (KMnQ). RMN *H (200MHz, CDCl;) : & = 0,67-0,73 (m, 2H, CH
cyclopropanique); 1,19 (d}y 4 =7,0Hz, 3H, CHY); 1,17-1,24 (m, 2H, CHcyclopropanique); 1,33 (s,
3H, CH'9): 1,55-2,05 (m, 2H, CH); 2,42-2,50 (m, 2H, CH); 9,0 (Is, 1H, CGH) ppm.RMN *C
(50MHz, CDCl,) : 18,1/18,2 (CH"®); 17,0/19,5 (CH' 9: 26,4 (C); 27,3/35,1 (CH" % 38,4 (CH);
182,0 (CQH); 211,4 (CO) ppm.

1-(1-methylcyclopropyl)pentane-1,4-didl16
9

C10H200; ! 8
M. M.: 1172,26g/mol HOo. 1012 2 5
Huile incolore 3 6 7

116 OH
Réduction du cétoacidel5 par LiAIH,

A une suspension de LiAlH442mg, 11,65mmol, 2,5 éq) dans du THF anhydren(9G 0°C
sous argon est additionnée au goutte a gouttealatom du cétoacidd15 (858mg, 4,66mmol, 1€q)
dans du THF anhydre (25mL). Le mélange réactiomsélchauffé a reflux durant une nuit sous
atmosphére d’argon. Le milieu est alors dilué asded’éther (40mL) et de la saumure (6,3mL) est
additionnée au goutte a goutte et sous vive agitatie facon &oller I'alumine formée lors de
I'hydrolyse sur la paroi du ballon. Le surnageastt dcanté et le précipité blanc obtenu est trituré

avec de l'acétate d’éthyle (2x20mL). Les phasesmigyues sont rassemblées et séchées sur MgSO
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Apres filtration sur papier, les solvants sont @rép sous pression réduite et le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de silgradient d'AcOEt dans I'hexane) pour fournir |d dio

116 (505mg, 2,93mmok3%) sous forme d’'une huile incolore.

Rr (hexane/AcOEt : 1/4) =0,26 (vanilline) RMN 'H (200MHz, CDCl,) des diastéréoisoméresd =
0,24-0,34 (m, 4H, CK 9 ; 0,88/0, 91 (d23,=6,6Hz,%},+=6,2Hz, 3H, CH"; 0,91 (d,’3=6,2Hz,
3H, CH’); 1,00 (s, 3H, CH); 1,06-1,69 (m, 5H, CH CH,>%: 2,41 (Is, 2H, 2 OH); 2,73-2,81 (m, 1H,
CH’); 3,40-3,46 (m, 2H, CHY) ppm.RMN **C (50MHz, CDCl;) des diastéréoisoméres & =
11,1/11,2/11,9/12,0 (CH4 ¥; 16,4/16,9/17,1/17,2 (GH %); 20,5/20,6 (€); 29,4/29,8/30,7/31,6 (CH
*); 35,3/35,9 (CH); 67,6/67,7 (CH 79,0/79,5 (CH% ppm.

5-hydroxy-2-methyl-5-(1-methylcyclopropyl) pentylmMethylbenzenesulfonatgl7

9

C17H2604S ! 8
M. M.: 326,45g/mol TosO_ 1012 2 5
Huile incolore 3 67,

117 OH
Monotosylation du diol16

A une solution du diolL16 (195,1mg, 1,13mmol, 1éq) dans de la pyridine aréyd,3mL,
15,8mmol, 14éq) a 0°C est ajouté du chlorure dgldo216mg, 1,13mmol, 1éq) préalablement
recristallisé dans I'hexane. Le milieu réactionesll agité a 0°C durant 4 heures, apres quoi orteajou
du tétraborate de disodium (une pointe de spapuiis)de I'eau (2 mL) afin de décomposer I'exces de
chlorure de tosyle. Ce mélange est agité duramiBQtes a température ambiante puis versé dans une
solution d’acide chlorhydrique 1M glacée (30mL). plaase aqueuse est extraite a I'éther (4x10mL).
Les phases organigues rassemblées sont lavésadntare (2x20mL) puis séchées sur Mg3pres
filtration sur papier, les solvants sont évapomssspression réduite pour fournir, aprés purifarati
par chromatographie sur colonne de silice (gradiéattétate d’éthyle dans I'hexane), le tosylald

(251,8mg, 0,77mmok8%) sous la forme d’'une huile incolore visqueuse.

Rr (hexane/AcOEt : 1/1) =0,37 (UV/vanilline). RMN *H (200MHz, CDCls) des diastéréoisoméres :
5 =0,17-0,35 (m, 4H, C¥¥ ¥; 0,85/0,86 (2d>J,4=6,7Hz, 3H, CH"); 0,93 (s, 3H, CHf); 1,02-1,55
(m, 5H, CH** OH); 1,67-1,82 (m, 1H, CH; 2,39 (s, 3H, ArCH); 2,65-2,71 (m, 1H, CH; 3,71-3,88
(m, 2H, CH"); 7,29 (d,3},,=8,1Hz, 2H, CH"); 7,73 (d,%J;4=8,1Hz, 2H, CH") ppm.RMN **C
(50MHz, CDCl;) des diastéréoisomeéres 11,2/11,3/11,7/11,8 (CH 9; 16,3/16,9/17,0 (2 Ckt %);
20,3/20,5 (€); 21,6 (CH™); 29,2/31,0 (CH*); 32,8 (CH); 74,9 (CHY); 78,8/79,0 (CH)
127,8/129,8 (CHY); 132,9/144,6 (€) ppm.
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2-methyl-5-(1-methylcyclopropyl)-5-(triethylsilylggpentyl 4-methylbenzenesulfonafiel,8

Co3H4004SSi . °

M. M.: 440,71g/mol TosO_ 1012 2 5

Huile incolore 3 6,
118 OSiEt;

Silylation de I'alcool117

Dans un ballon de 5mL placé sous atmosphére d’argonntroduit I'alcool117 (53,6mg,
0,16mmol, 1éq), du DMF anhydre (0,05mL) et de ldagole (31,3mg, 0,46mmol, 2,8 €q). Le
mélange est refroidi a 0°C puis du chlorure dehyigilyle (0,035mL, 0,21mmol, 1,27€éq) est ajouté
goutte a goutte. On laisse agiter & 0°C durant Blutes puis on laisse remonter la température
jusgu’a lI'ambiante. Aprés 3 heures, le milieu etéda la saumure (7mL) et la phase aqueuse est
extraite a I'éther (3x10mL). Les phases organiqeesies sont lavées a la saumure (20mL) et séchées
sur MgSQ. Apreés filtration sur papier, les solvants sonaparés sous pression réduite et le résidu
obtenu est purifié par chromatographie sur colodaesilice (gradient de dichlorométhane dans

I'hexane) pour fournir le compodd.8(62,5mg, 0,142mmoB6%).

Rr (CH,Cl,) = 0,59 (UV/vanilline).RMN *H (200MHz, CDCl) des diastéréoisoméres & = 0,10-
0,40 (m, 4H, CH"9; 0,49-0,61 (m, 6H, CH™); 0,85-0,99 (m, 15H, CHF> *9; 1,00-1,50 (m, 4H,
CH,> %; 1,70-1,76 (m, 1H, CH; 2,44 (s, 3H, CH"); 2,74-2,79 (m, 1H, CH; 3,74-3,92 (m, 2H,
CH,"); 7,29 (d,%3=8,1Hz, 2H, CH"); 7,73 (d,*};4=8,1Hz, 2H, CH") ppm.RMN **C (50MHz,

CDCl;) des diastéréoisoméres 5,2 (CH'™); 11,2 (CH'™); 10,9/13,4/13,6 (CH 9; 16,5/17,6
(CHs" 9); 20,2/20,3 (€); 21,6 (AICH3); 29,4/32,6 (CH" ; 32,8 (CH); 75,0 (CH'9); 79,1 (CH);

127,9/129,8 (CH); 133,1/144,6 (&) ppm.

3,7-diméthyloctan-1-0l120

C10H220 ° 10

M. M.: 158,28g/mol g 6 4 2

Huile incolore 7 5 "1 0H
120

Hydrogénation sur Pd/C du géraniol

Dans un tricol de 1L muni d'une téte a hydrogépeeliant a un gazométre, d’'un robinet rodé
et d'un septum, on introduit de I'acétate d'éth{g6@0mL) et du géraniol (50g, 324mmol, 1éq). Sous
agitation efficace, on purge le montage a l'arg8rl[) et on remplace le septum par un sabot

contenant du palladium sur charbon (19 i.e. 2% esse par rapport au géraniol). Le montage est
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encore purgé a l'argon (1L) puis a I'hydrogene (10)p additionne le catalyseur au mélange et on
laisse sous agitation a température ambiante jasga’ que la réaction soit finie. Apres la fin
d’absorption de B on purge le montage a I'argon (3x1L) et le miliéactionnel est filtré sur fritté de
porosité 4 contenant de la Célitd.e solvant est évaporé et le résidu est distitiés pression réduite

pour fournir I'alcool120sous forme d’une huile incolore (34,0g, 0,215mrG60o).

R: (hexane/AcOEt : 4/1) =0,23 (KMnQ). Eb (°C, 12mmHg) = 104-107.RMN *H (200MHz,
CDCl3) : 8= 0,86 (d3;4=6,5Hz, 6H, CH*9: 0,89 (d,%}=5,3Hz, 3H, CH") ; 1,09-1,62 (m, 11H,
ACH,, 2CH, OH); 3,63-3,71 (m, 2H, GH ppm.RMN **C (50MHz, CDCly) : 19,7/22,7/22,8 (3
CH,); 28,0/29,9 (2 CH); 24,8/37,5/39,3/40,0 (4 £+61,1 (CH") ppm.

Chlorure de 3,7-diméthyloctylé21

C10H,:Cl 9 10
M. M.: 176,73g/mol
Huile incolore

Dans un bicol de 100mL muni d’'une ampoule a additambare et d'un réfrigérant relié a
I'argon, l'alcool 120 (20,09, 126mmol, 1éq) est mis en solution dankgsridine anhydre (1,02mL,
12,6mmol, 0,1éq) puis le mélange est refroidi a. @A ajoute alors au goutte a goutte du chlorure de
thionyle (18,4mL, 253mmol, 2éq) et le milieu réantiel est porté au reflux durant 3 heures. Aprés
retour a température ambiante, le mélange réadioest versé d'un coup dans de la glace pilée
(300mL) puis la phase aqueuse résultante est &xteaiec de I'éther (5x100mL). Les phases
organiques réunies sont lavées avec une solutioeuse de soude 0,25N (3x100mL ;spH7) puis
avec de la saumure (200mL) et séchées sur MgB8fares filtration sur papier, les solvants sont
évaporés sous pression réduite, le résidu huilearge est purifié par distillation sous pression
réduite pour fournir le chlorurg21 (18,69, 105mmoi34%).

Rr (hexane) =0,48 (b, acide phosphomolybdiqueRMN 'H (200MHz, CDCl) : & = 0,87 (d,
334.4=6,5Hz, 6H, CH*?); 0,89 (d,*J, =6,4Hz, 3H, CH'"); 1,09-1,86 (m, 10H, 4CH2CH); 3,49-3,60
(m, 2H, CH") ppm. RMN **C (50MHz, CDCly) : 19,1/22,6/22,7 (3C¥); 28,0/30,4 (2CH ;

24,6/36,9/39,2/39,8 (4GH 43,3 (CH") ppm.

triethyl(4,8,12-trimethyl-1-(1-methylcyclopropyliiecyloxy)silane 122

CyeH540Si 14 15 6 4
M. M.: 410,79g/mol 12 10 g 6 4 2 1 s
Huile incolore
13 11 9 7 5 3 1 2
122 OSiEt;
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Addition de tétrahydrogéranyle magnésitih9 sur le tosylatel18

Dans un bicol de 25 mL placé sous atmosphére diagjorefroidi a —78°C, on introduit
successivement une solution, fraichement prépadeechlorure de tétrahydrogéranylmagnésiiii
1,06M dans le THF anhydre (0,65mL, 0,69mmol, 3ég)ne solution de LCuCl, 0,1M dans le THF
anhydre (0,035mL, 3iBnol, 0,015€éq). On laisse agiter durant 15 minutesitad’ajouter au goutte a
goutte une solution du tosylatd8 (102,2mg, 0,23mmol, 1éq) dans le THF anhydre (1r@l) laisse
remonter la température de -78°C a I'ambiante ennwit. Le milieu réactionnel est ensuite diluécave
de la saumure (10mL) et on amene le pH a 6-7 pait djune solution aqueuse de HCI 1M. La phase
aqueuse ainsi obtenue est extraite a I'éther (3kx)@tles phases organiques réunies sont séchées su
MgSQO,. Apreés filtration sur papier, les solvants sonagwés et le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice (hexane) gournir le produit de couplag&22 (86mg,
0,21mmol,91%) sous la forme d’une huile incolore.

* Pour la préparation du magnésien, voir la pakipérimentale du chapitre 1 (préparation du magnédil

chlorure de citronnelylg5)

R (hexane/CHCI, : 3/2) =0,75 (Vanilline).RMN 'H (200MHz, CDCl;) des diastéréoisomeres :
5=0,24-0,34 (m, 4H, CH *%): 0,52-0,65 (m, 6H, CH9; 0,83-1,00 (m, 24H, C4fF> 13 14 15 16.%:
1,07-1,62 (m, 19H, CH?® *2 CH,* 3> & 791031 5 78.2 85 (m, 1H, CH ppm.RMN **C (50MHz,
CDCl;) des diastéréoisoméresd=5,4 (CH'™); 7,1 (CH'™); 17,7/17,8 (CH'); 11,1/13,5 (CHf *
%),  19,7/19,8 (CH®9: 22,8229 (CH®*Y; 205 (C); 24,6/248 (CH9;
33,3/33,7/33,8/37,4/37,5/39,5 (GH°"*1; 28,1 (CH?; 32,9/33,0 (CH?); 79,7/79,9 (CH) ppm.IR
(CDCl3) : v = 2850, 1260, 1240, 1080, 1000, 800cm

(E)-1-bromo-3,7,11,15-tetramethyl-3-hexadecel]

C20H3gBr 17 18 19 20

M. M.: 359,43g/mol 15 13 1 9 75 s 1

Huile incolore Br
16 14 12 10 8 6 4 2

Réaction de Julia-Johnson
Dans un monocol de 25mL sec, sous atmosphere dargo mélange de Il'alcool

cyclopropaniquel23 (47,2mg, 0,16mmol), de la 2,4,6-collidine anhydgy{, 3,8mmol) et de LiBr
anhydre (16,1mg, 0,185mmol) dans de I'éther anhggiréul) est refroidi a -78°C. Le PBr(18ul,
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0,185mmol) en solution dans de I'éther anhydre (B 785t alors ajouté au goutte a goutte au milieu
réactionnel. Le mélange est laissé, sous bonnatiagit remonter a température ambiante. Aprés 20
heures d'agitation, le mélange est refroidi a O°@eela 2,4,6-collidine anhydre (B puis de l'eau
(3mL) sont ajoutés. Aprés décantation, la phasewspiest extraite au pentane (4x1mL) et les phases
organiques réunies sont lavées avec de I'eau (lumie),solution saturée en bicarbonate de sodium
(ImL) et & la saumure (1ImL) puis séchées sur Mg8@res filtration sur papier, les solvants sont
évaporés sous pression réduite.

Dans un monocol de 10mL sec, sous atmosphere d;adyo ZnBg anhydre est mis en
suspension dans de I'éther anhydre (@870.e milieu est alors refroidi a 0°C puis unew@n du
résidu précédemment obtenu dans de I'éther anf&dal) y est ajoutée. Apres 3 heures d'agitation a
0°C, un mélange de saumure (1mL) et de pentane)(&stLajouté au milieu. Apres décantation, la
phase aqueuse est extraite au pentane (4x1mL) gihiases organiques réunies sont séchées sur
MgSQ,. Aprés filtration sur papier, les solvants sonamwés sous pression réduite, et le résidu
huileux obtenu est purifié par filtration sur cah@ende silice (hexane) pour obtenir le bromure

homoallyliquel24(48,6mg, 0,135mmoB4%) sous la forme d'une huile incolore.

Rr (hexane/E$O : 1/1) = 0,70 (Vanilline).RMN *H (300MHz, CDCl,) : 5=0,83-0,89 (m, 12H,
CHs™® ' 181§, 1,01-1,58 (m, 17H, CH 5 CH,> & %10 121334 1 63 (s, 3H, CH"); 1,92-2,08 (m,
2H, CHY); 2,53 (t,°3.4=7,6Hz, 2H, CH); 3,43 (t,°3w.+=7,6Hz, 2H, CH'); 5,22 (t9,°}.+=7,1Hz,"J,.
w=1,2Hz, 1H, CH) ppm. RMN “C (75MHz, CDCl): 3=15,5 (CH™); 19,6/19,7 (CH®* *;
22,6/22,7 (CH® ); 24,4/124,8/26,5 (CH ® *3; 27,9 (CHY); 32,4/32,8 (CH ); 31,7/36,9/37,3
/37,4137,5/39,4/42,9 (Cf 2 & & 10 12.3% 128 4 (CH); 131,4 (C) ppm.SM (IC-NHy): (m/z) = 360
(M+H"), 245, 196, 153, 139, 126, 111, 97, 83, 69, 57.

Acetic acid 3,7,11,15-tetramethyl-hexadec-3-en{éres 25

C22H4202 17 18 19 20
M. M.: 338,57g/mol 15 13 1 9 75 I3 1
Huile incolore
16 14 12 10 8 6 4 2 OCOCH;z
125

Substitution d'un brome par un ion acétate

Dans un ballon monocol de 10 mL surmonté d'un géfant et placé sous atmosphére
d’argon, le bromure homoallylique24 (146,4mg, 0,408mmol, 1éq) est introduit puis du Diitillé
(1 mL) et de l'acétate de sodium anhydre (36,8mg4®mmol, 1,1éq) sont ajoutés ; le mélange
réactionnel est chauffé a 100°C a l'abri de la knei Apres 4 heures, le milieu réactionnel estédilu

avec de I'eau (10 mL) et extrait avec de I'éthetI(BmL). Les phases organigues rassemblées sont
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lavées a la saumure (20 mL) puis séchées sur g8tdes évaporation des solvants sous pression
réduite et purification par chromatographie suronok de silice (gradient d’éther dans I'hexane),
'acétatel125(76,0mg, 0,224mmok8%) est obtenu sous la forme d’'une huile incolore récupéere
également le bromure de départ (24,7mg, 0,069mi7éh).

R; (hexane/éther : 9/1) =0,43 (Vanilline).RMN *H (300 MHz ; CDCl,) : 3=0,82-0,88 (m, 12H,
CH,'® 1" 8% - 1 02-1,58 (m, 17H, Cf& & % 10 12 3. Lo 1113 1 63 (s, 3H, CHf%; 1,90-2,03 (m,
2H, CHY); 2,02 (s, 3H, CH); 2,28 (t,°3.4=7Hz, 2H, CH?); 4,12 (t,*3}.4=7Hz, 2H, CH"; 5,17 (dt,
3n=7,1Hz,%3.v=1,2Hz, 1H, CH) ppm.RMN **C (75 MHz ; CDCl) : 5=15,9 (CH?) ; 19,5/19,6/
19,7 (CH™™; 22,6/22,7 (CH'"'Y: 21,0 (CH?); 24,4/24,8/25,6 (CH * *3; 36,8/37,0/37,1/37,3/37 4
/37,5/38,7/39,4 (Ch © & 1012 % 28 0 (CHY); 32,5/32,8 (CH ): 63,2 (CHY); 127,7 (CH); 130,4
(C%; 171,0 (&Y ppm.SM (IC-NH 3): (m/z) = 278 (M-CHCO,), 179, 123, 109, 95, 82, 68, 57.

3,7,11,15-Tetramethyl-hexadec-3-en-1d16

C20H4oo 17 18 19 20
M. M.: 296,53g/mol 15 13 1 9 7 5 3 1
Huile incolore Z OH
16 14 12 10 8 6 4 2
126

Hydrolyse de I'acétat&25

Dans un ballon de 5 mL placé sous atmospheére diatgaétatel 25 (50,0mg, 0,16 mmol) est
introduit puis mis en solution dans du méthanolydné (40Qul). Le mélange est refroidi & —10°C puis
le K,CO; (44,2mg, 0,32mmol) est ajouté en une portion sluxsd'argon. Le milieu réactionnel est
agité a cette température pendant 3 heures psant est évaporé sous pression réduite. Leuésid
huileux blanc obtenu est repris au dichlorométhd®nL) et la phase organique ainsi obtenue est
séchée sur MgSOApres filtration sur papier, les solvants sonagwés sous pression réduite et
I'huile résiduelle est purifiée par chromatograpbig colonne de silice (gradient d’éther dans
I'hexane), pour donner I'alcodl26 (39,7mg, 0,134mmoiB4%) sous la forme d’'une huile visqueuse

incolore.

R (Hexane/éther : 7/3) =0,16 (Vanilline).RMN *H (300 MHz ; CDCl) : 5=0,83-0,88 (m, 12H,
CH,'® ¥ 18 1%: 1,02-1,58 (m, 17H, C§& & 101213 14y 11 13- 1 63 (s, 3H, Chf%); 1,91-2,10 (m,
2H, CHY); 2,24 (t,33,.4=6,2Hz, 2H, CHY): 3,64 (t,°3,.s=6,2Hz, 2H, CH") : 5,23 (td 3Jy.1=7,1Hz,*J.
w=1,2Hz, 1H, CH) ppm. RMN *¥C (75 MHz ; CDCl,) : §=15,6 (CH®); 19,6/19,7 (CH® 9;
22,6/22,7 (CH*®Y; 24,4/24,8/25,6 (CR **3; 37,0/37,1/37,3/37,4/39,4 (GH® 1 1 1. 28,0 (CH");
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32,5/32,8 (CHt ™): 42,7 (CHY; 60,1 (CHY; 128,6 (CH); 130,8 (C) ppm.SM (IC-NH3): (m/z) =
279 (M-OH), 196, 138, 123, 111, 95, 81, 69, 57.

3,7,11,15-Tetramethyl-hexadec-3-eridly

C20H380 17 18 19 20
M. M.: 294,52g/mol 15 13 1 9 7 5 3 1
Huile incolore = Xo
16 14 12 10 8 6 4 2
127

Oxydation de Swern de 'alcod?6

Dans un bicol de 25mL placé sous atmosphere d’aag@®°C, une solution de (CO&M
dans le dichlorométhane bidistilllé (2800,26mmol) puis du dichlorométhane bidistilll§J0L) et,
goutte a goutte, du DMSO (Al 0,567mmol) sont introduits successivement. Agpéslques minutes,
une solution de l'alcool26 (35mg, 0,118mmol) dans le dichlorométhane bidiéti{x0,3mL) est
additionnée goutte a goutte. Le mélange obtenagist pendant 15 minutes puis de la triéthylamine
(83ul, 0,591mmol) est ajoutée et le milieu réactionest remonté a température ambiante. Aprés
3 heures de réaction, le milieu réactionnel estéddvec du dichlorométhane (4mL) puis de I'eau
(6mL). Aprés décantation, la phase aqueuse estiextavec du dichlorométhane (3x4mL) et les
phases organiques rassemblées sont lavées a larsah®mL). Aprés séchage sur MgSét
évaporation des solvants sous pression réduitelel'faune obtenue est purifiée par chromatographie

sur colonne de silice (gradient d’éther dans I'mejapour fournir l'aldéhydel27 (29,1mg,
0,098mmol 84%).

R: (Hexane/éther 7/3) =0,52 (vanilline).RMN 'H (300 MHz ; CDCl,) : =0,83-0,88 (m, 12H,
CH316, 17, 18, 17; 1,02-1,58 (m, 17H, Cﬁ' 8, 9, 10, 12, 13, 1,4CH7’ 11, 13; 1,66 (s, 3H, beo); 1,94-2,16 (m,
2H, CH); 3,02 (d,*J.h=2Hz, 2H, CH?); 5,31 (td,*}y.,=7,1Hz,*}.x=1,2Hz, 1H, CH); 9,60 (t,3J..
4=2,6Hz, 1H, CH) ppm. RMN **C (75 MHz ; CDCly) : 5=16,8 (CH"); 19,5/19,7 (CH®* '9;
22,6/22,7 (CH® ?°); 24,4/24,8/25,6 (CH * '3; 37,0/37,1/37,3/37,4/38,5/39,4 (¢t+f 1 12 %: 28,0
(CH"); 32,5-32,8 (CHt '); 54,3 (CH?); 125,9 (CH); 131,4 (C); 200,6 (CH) ppm.SM (IC-NH 3):
(m/z) = 295 (M+H), 277, 194, 163, 149, 123, 111, 97, 84, 69, 55.

3,7,11,15-tetramethylhexadec-2-erid6

C20H380 17 18 19 20
M. M.: 294,52g/mol 15 13 1 9 7 5 1
Huile incolore X %O
16 14 12 10 8 6 4 2
106
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Isomérisation en milieu basique de I'aldéhyde hdiyligue 127

Dans un ballon de 10mL, sous atmosphere d’argaliéhyde homoallyliqud.27 (25mg,
0,085mmol) est agité a température ambiante daassalution de KOH a 0,5% dans le méthanol
pendant 2 heures. De I'éther (3mL) et de l'eau (Rednt alors ajoutés au milieu réactionnel. Apres
décantation, la phase aqueuse est extraite arl'étkémL) et les phases organiques réunies sont
lavées a la saumure (3x2mL) puis séchées sur Mg§®deés filtration sur papier, les solvants sont
évaporés sous pression réduite, et le résidu hudbtenu est purifié par chromatographie sur catonn
de silice (gradient d’éther dans I'hexane) pourrdwrie phytall06 (22,2mg, 0,075mmoB9%) sous

la forme d'une huile incolore.

R: (hexane/éther : 7/3) =0,40/0,42 (Vanilline).E/Z = 7: 3.RMN 'H (300 MHz, CDCl;) des
isomeéres :5=0,81-0,89 (m, 12H, C§® *" % 1: 0,95-1,65 (m, 19H, C} & 8 9 10.12.13. 14y, 11, 15,
1,97 (s, 3H, Ckf’is); 2,16 (s, 3H, Ckftrans); 2,18 (t,%)..4=7,8Hz, CH*rans); 2,55 (t,%Jy..=7,6Hz,
CH,’cis); 5,86-5,91 (m, 1H, CH; 9,96 (d,3}.4=8,2Hz, 1H, CHcis); 9,99 (d,3}.,=8Hz, 1H,
CH'trang) ppm.RMN **C (75 MHz, CDCl;) des isoméres & =17,6 (CH*); 19,6/19,7/19,8 (CH®
9. 22,7/122,8 (CH®); 24,5/24,7/24,9 (CH *'3; 36,6/36,7/36,9/37,3/37,4/39,4/41,0 (£15 8 1012
4. 28,0 (CH?); 32,7/32,8 (CH 1)); 127,4/128,5 (CB); 164,5/165,0 (€):; 190,9/191,4 (CH ppm.SM
(IC-NH5): (m/z) = 295 (M+H), 277, 194, 163, 140, 121, 111, 97, 84, 69, 55.

2-hydroxy-2-méthylcyclobutanon&29

CsHgO, 4 10
M. M.: 100,12g/mol
Huile incolore 3 OH

129 °

Cyclisation photochimique de la 2,3-pentanedib2@

Dans un bicol de 1l, équipé d'un septum et relitn@ double rampe vide/argon, la pentane-
2,3-dione 128 (5g, 50mmol) est mise en solution dans de l'acétgthyle fraichement distillé
(500mL). Le mélange est alors agité et irradiérapterature ambiante pendant 70 heures. Aprés ce
délai, la solution est devenue totalement incolbeesolvant est alors évaporé sous pression réduite
pour obtenir un mélange de I'hydroxycyclobutand®® et du dimereB (5g, 50mmol,100%) sous la
forme d’une huile jaune. L'analyse par CPV-SM indigqjue le produit29 est pur a 92% et que les

8% restants correspondent au dimére.
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Caractéristigues de la lamp®@hilips 125W a vapeur de mercure (Cf. annexe)

RMN *¥C (75MHz, CDCLy) : & = 22,1 (CH®); 28,1 (CH%:; 39,2 (CH®): 88,3 (&); 212,2 (C) ppm.
SM (IC-NH 3) du monomeére 129 (m/z) =118 (M+NH;"), 101 (M+H), 83, 72, 55SM (IC-NH3) du
dimeére B: (m/z) =218 (M+ NH;"), 201 (M+ H), 183, 141, 127, 116, 9R (KBr) : v =3418, 1788

cmt.

2-méthyl-2-(triéthylsilanoxy)-cyclobutanong&31

Cllezozsi 4 1 O
M. M.: 214,38g/mol
Huile incolore 3 )
OSiEt;
131 °

Silylation de I'alcool tertiaire cyclobutaniqui29

Dans un bicol de 50mL, équipé d'un septum et eelidne double rampe vide/argon, la 2,4,6-
collidine (4,6mL, 35mmol) est introduite puis miea solution dans la DMF anhydre (10mL) ; le
milieu est refroidi a 0°C puis le TESCI (5,8mL, 35iol) est ajouté au goutte a goutte suivi de I'dicoo
129 (2g, 20mmol) en solution dans la DMF (10mL). Lelange est agité a 0°C pendant 30 minutes,
puis laissé remonter a température ambiante. AgBsheures, on ajoute une solution d'acide
chlorhydrigue 1M (40mL) puis de I'nexane (30mL). rd® quelques minutes d'agitation puis
décantation, la phase aqueuse est extraite a ibg8x15mL) et les phases organiques réunies sont
lavées avec de la saumure (3x20mL) puis séchéadgd®y,. Apres filtration sur papier, les solvants
sont évaporés sous pression réduite, et l'huileerédgent jaune obtenue est purifiée par
chromatographie sur silice (gradient AcCOEt danexXdme) pour obtenir le dérivé silyl81 (2,79mg,

13mmol,65%) sous la forme d’une huile incolore.

R (hexane/éther : 4/1) 0,58 (vanilline) RMN 'H (300MHz, CDCl;) : & = 0,64 (m, 6H, Ckf); 0,96
(m, 9H, CH"); 1,43 (s, 3H, CH); 2,09 (m, 2H, CHf); 2,80 (m, 2H, CK) ppm.RMN **C (75MHz,
CDCly) : 5=5,9 (CH®; 6,8 (CH"); 23,9 (CH?); 29,4 (CH": 38,8 (CH®); 89,3 (C4); 210,5 (C) ppm.
IR (KBr) : v =1956, 1877, 1790, 1270, 1214, 1039, 1013, 848,cm". SM (IC-NH3): (m/z) = 232
(M+NH,"), 215 (M+H), 185, 157, 132, 115, 102.

p-nitrobenzoic acid 1-methyl-2-oxo-cyclobutyl estdi32
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C12H11NOs 4 10
M. M.: 249,22g/mol ©
Solide blanc 3
O
5
132 NO,

Estérification de l'alcool tertiaire cyclobutanique9

Dans un bicol de 50mL, équipé d'un septum et r&liéne double rampe vide/argon, on
introduit successivement l'alcob?9 (232,6mg, 2,32mmol) en solution dansLH (5mL), et l'acide
p-nitrobenzoique (426mg, 1,1€q). Le mélange esbidifa 0°C puis la DMAP (425mg, 3éq) et le
DCC (718,4mg, 3éq) sont ajoutés sous flux d'ardgres 6 heures d'agitation & 0°C, on dilue le
milieu avec du ChkLCl, (10mL) et on ajoute une solution d'acide chlorhydei 0,2M (6mL). Aprés
guelques minutes d'agitation puis décantationhlse organique est lavée avec une solution d'acide
chlorhydrique 0,2M (2x6mL) et de la saumure (3x7ml)s séchée sur MgQQApres filtration sur
papier, les solvants sont évaporés sous presdioiiteget le résidu solide jaune obtenu est pupéié
chromatographie sur silice (gradient ACOEt daneXdme) pour obtenir I'ester désit82 (176,2mg,

0,71mmol,30%) sous la forme d’un solide blanc.

R¢ (hexane/acétate d'éthyle : 1/1) 8,56 (Révélateur : N°333 "Réactifs Merckd®)(°C) : 141 RMN

'H (300MHz, CDCly) : =0,64 (m, 6H, Ckf); 0,96 (m, 9H, CHl); 1,65 (s, 3H, CH); 2,12-3,36
(4m, 4H, CH* %; 8,15-8,20 (m, 2H, Cf); 8,26-8,32 (m, 2H, CFt) ppm. RMN **C (75MHz,
CDCly) : =20,2 (CH); 26,4 (CH%; 39,8 (CH?; 90,9 (C); 123,8 (CH); 131,1 (CH); 134,5 (C);
150,9 (C%; 163,6 (€); 205,5 (C) ppm.IR (KBr) : v = 1791, 1728, 1346, 1284, 1207, 1103, 1013,
843, 716 cril.

1-Benzenesulfonylmethyl-2-methyl-2-(triethyl-sildoyy)-cyclobutanol 133

C1gH3004SSi . M so.ph
M. M.: 370,58g/mol I:— 6
Solide blanc 3 )
OSiEty
133 5

Condensation de I'anion de la méthyl phénylsulfeumel31

Dans un bicol de 25mL sec, sous atmosphére d'atgométhyl phenylsulphone (156mg,
1mmol) est mise en solution dans du THF (4mL)mikeu est alors refroidi & -78°C puis une solution
de n-BuLi 1,6M dans I'hexane (685 1mmol) est ajoutée au milieu réactionnel. ApB&sminutes

d'agitation a -78°C, une solution du dérive sily8l (92,5mg, 0,43mmol) dans le THF est ajoutée; la
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température du milieu réactionnel est laissée reenoa -50°C. Aprés 30 minutes d'agitation, le
mélange réactionnel est mis a 0°C puis un mélaremud4mL) et d'éther (3mL) est ajouté. Aprés
décantation, la phase aqueuse est extraite arl'é@RBmL) et les phases organiques réunies sont
lavées avec de l'eau (6mL) et a la saumure (2xGmili§ séchées sur MgeQApres filtration sur
papier, les solvants sont évaporés sous press@uite¢ et le solide blanc obtenu est purifié par
chromatographie sur silice (gradient d’AcOEt datexane) pour obtenir I'hydroxysulfon&33
(133mg, 0,36mmolB3%) sous la forme d'un solide blanc. Ce produit estnélange d’isoméress et
trans: C-133/T-133 =28 : 72 ; détermination par CPV.

R (hexane/EtO : 1/1) =0,33 (UV/Vanilline).F (°C) du mélange =64.RMN 'H (300MHz, CDCly)
des diastéréoisoméres &= 0,47-0,62 (m, 6H, CH"); 0,85-0,95 (m, 9H, CH): 1,35 (s, 3H, CH);
1,56-2,35 (m, 4H, CH %; 3,32-3,86 (m, 3H, CH, OH); 7,50-7,70 (m, 3H, CM); 7,91-7,98 (m, 2H,
CH*) ppm.RMN *C (75MHz, CDCl;) des diastéréoisomeress = 6,1/6,3 (CH™); 6,9/7,0 (CH™);
22,4/23,7 (CH); 27,5/28,1 (CHf); 31,2/34,9 (CH); 60,0/62,1 (CH); 77,9 (©); 79,5 (C);
127,8/128,5/129,0/129,5/133,5/133,9 (CH 141,2/141,3 (&) ppm. SM (IC-NH3): (m/z) = 388
(M+NH,"); 371 (M+H); 256; 239; 229; 216; 173; 132; 97.

2-Methyl-1-phenylsulfanylmethyl-2-(triethyl-silaryky)-cyclobutanolC-134et T-134

C1gH300,SSi OH OH
M. M.: 338,58g/mol 41 /GSPh 4 1% GSPh
Huile incolore 3|: 3
TOSiEtg OSiEt;
5 5
C-134 T-134

Condensation de I'anion du méthyl phénylsulfurel@ir

Dans un bicol de 25mL sec, sous atmosphere d'akgdhioanisole (6@, 0,54mmol) est mis
en solution dans du THF (1,2mL) ; le milieu estraleefroidi a -78°C puis une solution deBuLi
1,5M dans I'hexane (38F 1,5éq) est ajoutée au milieu réactionnel quiessuite agité pendant 2
heures a -78°C puis 20 heures a température atabidne solution du dérivé sily€31 (77,5mg,
0,36mmol) dans le THF (1,5mL) est alors ajoutée’@. Aprés 1 heure d'agitation a température
ambiante, un mélange d'eau (3mL) et d'éther (2ratjeuté. Aprés décantation, la phase aqueuse est
extraite a I'éther (3x3mL) et les phases organigéaesies sont lavées avec une solution de HCI 1M
(3mL) et a la saumure (2x4mL) puis séchées sur MgB8freés filtration sur papier, les solvants sont
évaporés sous pression réduite, et I'huile jaurtenale est purifiée par chromatographie sur silice
(hexane/éther) pour fournir successivemenpdeydroxysulfuresT-134 (42mg, 0,126mmol35%)

puisC-134(18mg, 0,054mmol15%) sous forme d'huiles incolores.
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R (hexane/EtO : 2/1) =0,65/0,74 (UV/Vanilline)RMN *H (300MHz, CDCL) : C-134: 5=0,54
(q, *Ju.+=8Hz, 6H, CHY); 0,90 (t,%3,.x=8Hz, 9H, CH™); 1,30 (s, 3H, CHf); 1,56-1,80 (m, 4H, CH
%); 2,70 (s, 1H, OH); 3,12 (dd}y.n=13,4Hz,*}.,=1Hz, 1H, CH); 3,45 (d,’},.,=13,4Hz, 1H, CB);
7,06-7,23 (m, 3H, CH); 7,32-7,37 (m, 2H, Cf) ppm.T-134: 5 = 0,56 (q,3}.x=7,8Hz, 6H, CH);
0,91 (t,°3.4=7,8Hz, 9H, CH™); 1,32 (s, 3H, CHf); 1,60-2,15 (m, 4H, CH *; 3,10 (d,"}4.v=1,2Hz,
2H, CHY); 3,73 (s, 1H, OH); 7,05-7,35 (m, 5H, €Bl ppm.RMN **C (75MHz, CDCl;) : C-134:
5=6,3 (CH™); 7,0 (CH™); 23,1 (CH; 27,7/31,0 (CH" %; 42,6 (CH®%: 78,7/79,1 (& ?;
128,1/128,9/129,5 (CM); 137,9 (C") ppm. T-134 5=6,2 (CH™); 6,9 (CH"); 23,3 (CH);
28,9/33,4 (CH" %; 41,4 (CH®): 78,3/79,1 (& &; 125,7/128,7/129,3 (CM); 137,9 (C") ppm.SM
(IC-NH5): (m/z) = 339 (M+H), 229, 207, 173, 132, 115, 97.

1-Benzenesulfonylmethyl-2-methyl-2-(triethyl-sildayy)-cyclobutanol T-133

C1gH3004SSi OH
M1.8M.3:03740,58g/mol 41 SOzPh
Solide blanc 36
""'OSiEt,
5
T-133

Oxydation de I'hydroxysulfuré-134 au m-CPBA

Dans un bicol de 10mL, sous atmosphére d’argosulieire T-134 (40mg, 0,118mmol) est
mis en solution dans le GaI, (35Qul). Le NaHCQ (60mg, 6€q) est alors introduit sous flux d’argon
puis le milieu réactionnel est refroidi & 0°C. Atteetempérature, len-CPBA (62mg, 3€q) est
additionné. On agite 20 minutes a 0°C puis on daisvenir a température ambiante. Aprés 30
minutes, le mélange réactionnel est versé danssaheion aqueuse 0,25M de $30; (2mL), la
phase aqueuse est extraite au,ClH (4x5mL) et les phases organiques réunies sontetavé
successivement avec une solution aqueuse saturédald€Q, (6mL), a la saumure (6mL), puis
séchées sur MgSOApreés filtration sur papier, les solvants soragwés sous pression réduite, et le
solide blanc obtenu est purifié par chromatograghiesilice (gradient d’AcOEt dans I'hexane) pour

obtenir la sulfond-133(34,9mg, 0,094mmoB0%) sous la forme d'un solide blanc.

R: (hexane/éther : 1/1) 0,33 (Vanilline/UV).F (°C) : 64.RMN 'H (400MHz, CDCly) : 5= 0,53 (q,
334.u=8Hz, 6H, CH'™): 0,88 (t,%3};.x=8Hz, 9H, CH™™); 1,35 (s, 3H, CH); 1,56-2,26 (3m, 4H, C}¥
*); 3,44 (dd,*}4.4=14Hz,*3}.4+=1Hz, 1H, CH); 3,54 (d,°J4.+=15Hz, 1H, CH); 3,84 (s, 1H, OH); 7,60
(2m, 3H, CH"): 7,95 (m, 2H, CH") ppm.RMN **C (75MHz, CDCL,) : & = 6,3 (CH™); 7,0 (CH™);
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22,4 (CH); 27,5 (CH%; 31,2 (CH?; 60,0 (CH®:; 77,9 (C); 79,5 (C); 127,7/129,3/133,81 (CH);
141,16 (C") ppm.SM (IC-NH): (m/z) = 388 (M+NH"), 371 (M+H), 256, 239, 229, 216, 173, 132,
97.

1-Benzenesulfonylmethyl-2-methyl-cyclobutane-1,8kdT-135
OH

C12H1604S 4 1 SOZPh

M. M.: 256,32g/mol 4 4 6

Cristaux incolores “IOH

Désilylation deT-133 au TBAF

Dans un bicol de 10mL sec, sous atmosphere d'al@snlfoneT-133 (25mg, 0,067mmol) est
mise en solution dans du THF anhydre (@D0le milieu est alors refroidi a 0°C puis le TBA22mg,
1éq) est ajouté au milieu réactionnel sous fluxgd@a. Apres 5 minutes d'agitation a 0°C, un mélange
d'une solution aqueuse de KHSIM (1mL) et d'éther (2mL) est ajouté. Aprés déatoh, la phase
agueuse est extraite a I'éther (3x1mL) et les ghasniques réunies sont lavées avec de la saumure
(3x2mL) puis séchées sur Mgs@pres filtration sur papier, les solvants sordnrés sous pression
réduite, et le résidu obtenu est purifié par chitoigr@phie sur silice (gradient d’AcOEt dans I'hegan
pour obtenir le diolT-135 (15,4mg, 0,06mmol90%) sous la forme d'un solide blanc. Le diol est
recristallisé dans un mélange CRCtyclohexane pour fournir un monocristal (voialse RX dans

le texte et en annexe).

R (hexane/acétate d'éthyle : 1/1) 8,08 (UV/Vanilline).F (°C) : 73.RMN 'H (300MHz, CDCly) :
d=1,45 (s, 3H, CH); 1,70-2,22 (3m, 4H, C& %; 2,38 (s, 1H, OH); 3,52/3,67 (2d.,=14,1Hz, 2H,
CH,?); 3,86 (s, 1H, OH); 7,54-7,70 (m, 3H, €, 7,91-7,97 (m, 2H, CF) ppm.RMN **C (75MHz,
CDCly) : & = 22,5 (CH®); 28,4/29,1 (Ck" %; 60,6 (CH®; 74,5/76,7 (& 3; 127,6/129,4/134,0
(CH™): 140,6 (C") ppm.SM (IC-NH3): (m/z) = 274 (M+NH"), 257 (M+H), 256, 239, 216, 174,
132, 115, 97.

1-(1-Benzenesulfonyl-3-methyl-butyl)-2-methyl-2i€thyl-silanyloxy)-cyclobutanoll1 36

M. M.: 426,69g/mol
Huile incolore
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Condensation de I'anion de l'isopentyl phénylswgfari3l

Dans un bicol de 50mL sec, sous atmosphere d'afigmpentyl phénylsulphone (394,5mg, 1,86mmol)
est mise en solution dans du THF (8mL) ; le mikest alors refroidi a -78°C puis une solutionrde
BuLi 1,5M dans I'hexane (1,2ml, 1,86mmol) est ajeutau milieu réactionnel. Aprés 1 heure
d'agitation a -78°C, une solution du dérivé sil§&l (230mg, 1,07mmol) dans le THF (3mL) est
ajoutée; la température du milieu réactionnel estsée remonter a -50°C. Apres 10 minutes
d'agitation, le mélange est mis a 0°C puis un ngdatieau (5mL) et d'éther (4mL) est ajouté. Aprés
décantation, la phase aqueuse est extraite arl'@@kBmL) et les phases organiques réunies sont
lavées avec une solution de HCI 1M (5mL) et a lamsae (2x6mL) puis séchées sur MgSApres
filtration sur papier, les solvants sont évaporéssspression réduite, et le solide blanc obtenu est
purifié par chromatographie sur silice (gradientAaDEt dans I'hexane) pour obtenir Ig-
hydroxysulfonel36 (402,3mg, 0,943mmoB6%) sous la forme d'un solide blancG-{36T-136 =

38 : 62 ; détermination par CPV).

Rr (hexane/AcOEt : 2/1) =0,33 (UV/Vanilline). F (°C) du mélange :94. RMN 'H (300MHz,

CDCl;) des diastéréoisomeresd = 0,50-1,06 (m, 22H, CHCH,'®, CH;"™>**%; 0,85-0,95 (m, 9H,
CH;™9); 1,35/1,51 (2s, 3H, CP); 1,55-2,25 (m, 6H, CH * ; 3,27-3,98 (m, 2H, CH OH); 7,48-
7,66 (m, 3H, CHY); 7,86-7,98 (m, 2H, CH) ppm. RMN %C (75MHz, CDCl) des
diastéréoisoméres :5 = 6,1/6,3 (CH™); 6,9/7,0 (CH™); 22,4/23,7 (CHP); 27,5/28,1 (CH);

31,2/34,9 (CH); 60,0/62,1 (CP®); 77,9 (C); 79,5 (C); 127,8/128,5/129,0/129,5/133,5/133,9 (CH

141,2/141,3 (&) ppm.

1-Benzenesulfonylmethyl-2-methyl-cyclobutane-1,a8kdl 35

C1oH1604S
M%ZM.l:62546,32g/m0I 4 Pi/sozph
Huile incolore 3|: °
TOH
5
135

Condensation de I'anion de la méthyl phénylsulfeumel29

Dans un bicol de 250mL sec, sous atmosphére d'atgométhyl phenylsulphone (3,12g,
20mmol) est mise en solution dans du THF (80mLg milieu est alors refroidi & -78°C puis une
solution den-BuLi 1,6M dans I'hexane (12,5mL, 20mmol) est ag@uau milieu réactionnel. Apres 30
minutes d'agitation a -78°C, une solution de I'oygicyclobutanone 29 (1g, 10mmol) dans le THF

(40mL) est ajoutée ; la température du milieu iéacel est laissée remonter a -50°C. Apres 15
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minutes d'agitation, le mélange est placé a 0°G paoimélange d'eau (40mL) et d'éther (30mL) est
ajouté. Aprés décantation, la phase aqueuse easitexa I'éther (3x30mL) et les phases organiques
réunies sont lavées avec de l'eau (60mL) et aumgie (2x60mL) puis séchées sur MgSBpres
filtration sur papier, les solvants sont évapoi@ssspression réduite, et I'huile visqueuse obterstie
purifiée par chromatographie sur silice (gradie®c@®Et dans I'hexane) pour obtenir la sulfonediol
135 (914mg, 3,56mmol35%) sous la forme d'une huile visqueuse incol@el85T-135=80: 20 ;
détermination par RMN et CPV).

R (hexane/acétate d'éthyle : 1/1) =0,08 (UV/Vanilline). RMN 'H (300MHz, CDCl;) des
diastéréoisoméres 5=1,35/1,45 (2s, 3H, C8); 1,62-2,32 (2m, 4H, C& %; 3,32-3,70 (m, 2H,
CH,?): 2,47/3,22/3,86/4,15 (4s, 2H, 20H); 7,54-7,70 @H, CH™): 7,91-7,97 (m, 2H, Cft) ppm.
RMN **C (75MHz, CDCl;) des diastéréoisomeresd = 22,5/22,7 (CH); 27,7/28,4/29,1/34,5 (CH
%), 60,6/60,9 (CH); 74,5/75,8/76,7/77,2 (C?; 127,6/127,7/129,3/129,4/133,9/134,0 (CH
140,6/140,8 (&) ppm.SM (IC-NH 3): (m/z) = 274 (M+NH"), 257 (M+H), 256, 239, 216, 174, 132,
115, 97.

(3,7,11-Trimethyl-dodeca-2,6,10-triene-1-sulfonydrzenel38

C21H300,S 13 14 15

M. M.: 346,53g/mol 1 o 4 . ?OzPh
Huile incolore 1 ™ N N
10 8 6 4 >
138

Bromation du farnésol suivie d’'une substitutionpdaénylsulfinate de sodium

Dans un bicol de 50mL équipé d'un tube en T rodéirdlun septum et relié & une double
rampe vide/Ar, le farnésol (mélange d’isoméres) @gmol, 1éq) est mis en solution dans du pentane
anhydre (10mL) puis le milieu réactionnel est rigfr@ 0°C. Le PBy (1,229, 4,5mmol, 0,5éq) est
ensuite ajouté au goutte a goutte et le mélangagist pendant 30 minutes a 0°C. De l'eau (5mL) est
ajoutée a 0°C. Aprés décantation, la phase aquesisextraite a I'éther (4x5mL) et les phases
organiques réunies sont lavées avec de la sauBxirenll) puis séchées sur Mgs@pres filtration
sur papier, les solvants sont évaporés sous presdiuite, et I'huile incolore obtenue est utilisée
directement sans purification (instable sur silice)

Dans un bicol d&5mL équipé d'un té rodé muni d'un septum et ligne double rampe
vide/Ar, le composé bromé est mis en solution ddesla DMF anhydrg5mL) puis le milieu
réactionnel est refroidi a 0°C. Le phénylsulfinae sodium(2,21g, 13,5mmol, 1,5émpst ensuite
ajouté sous flux d’'argon. Le mélange est agité aeh@2 heures a température ambiante et un

mélange d'une solution aqueuse saturée de NgHIinL) et d'acétate d'éthyld5mL) est ensuite
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ajouté. Apres décantation, la phase aqueuse asiitexh I'acétate d’éthylé4xs5mL) et les phases
organiques réunies sont lavées avec de la sau@xirelL) puis séchées sur MgsQ\pres filtration
sur papier, les solvants sont évaporés sous pressiduite, et I'huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur colonne de silice (gradierfOgBacétate d’éthyle dans I'hexane) pour fournir la

sulfone allyliquel38(2,80g, 8,1mmol90%) sous la forme d’une huile incolore visqueuse.

Rr (hexane/AcOEt : 9/1) =0,21 (UV).RMN *H (300MHz, CDCl,) des isoméres & = 1,55-1,80 (m,
12H, CH'* ¥ 1% 1,96-2,09 (m, 8HCH," > #9; 3,82 (d,%}..,=7,9Hz, 2H, CH"); 4,80-5,20 (m, 3H,
CH*®*19; 7,49-7,67 (m, 3H, Cft); 7,85-7,95 (m, 2H, CF) ppm.RMN *°C (75MHz, CDCl;) des
isomeres :5 = 16,0-23,4 (4Ch); 26,1-39,8 (4CH); 56,1 (CH"); 110,6-124,3 (3CH®*'9; 128,2-130,1
(CHY); 131,1-139,6 (€ " *); 146,1 (C") ppm.SM (IC-NH3): (m/z) = 347 (M+H), 205, 189, 163,
149, 136, 123, 107.

6,10-diméthylundecan-2-on&39

C13H260 12 13 1
M. M.: 198,34g/mol 10 8 6 4 2
Huile incolore )
11 9 7 5 3
139

Hydrogénation de la géranylacétone

Dans un tricol de 1L religia un gazométre a une bouteille de dihydrogéne, aondnit de
l'acétate d’éthyle (500mL) et du mélange de gérrdtone industrielle (mélange avec un isomere)
(40,19, 206mmol). Sous agitation efficace, on puegeontage a I'argon puis on ajoute du palladium
sur charbon & 5% en masse (1g ie 2% en masse)ohtage est rapidement purgé a I'hydrogéne puis
on laisse agiter vivement jusqu’a ce que la quarttiéorique d’hydrogéne ait été absorbée. On laisse
alors agiter durant 2 heures supplémentaires pufdte le milieu réactionnel sur CéliteLe solvant

est évaporeé sous pression réduite pour fourniétane139 (40,99,100%) sous la forme d'une huile

incolore.

R: (hexane/éther : 3/1) 9,45 (Vanilline).RMN *H (300MHz, CDCl,): & = 0,85 (d>J.,=6,4Hz, 3H,
CH;"); 0,86 (d,%};.4=6,6Hz, 6H, CH" '3; 1,00-1,66 (m, 12H, CH > " & ? CH* '9; 2,13 (s, 3H,
CHy"); 2,39 (t,°J4n=7,5Hz, 2H, CH) ppm.RMN "C (75MHZ, CDCly): & = 19,4 (CH'); 21,4
(CH;Y; 22,4/22,5 (CH™ '3; 24,6 (CH®); 27,9 (CH%; 29,5 (CHY); 32,6 (CH); 36,5(CH,); 37,1
(CH,"); 39,3 (CH’); 44,0 (CHY; 208,3 () ppm. SM (IC-NHj): (m/z) = 216 (M+NH"), 199
(M+H"), 140, 124, 109, 95, 85, 71, 58.
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6,10-Dimethyl-undecan-2-01.40

Ci3Hpg0 12 2 1
M. M.: 200,36g/mol 10 8 6 4 2
Huile incolore OH
11 9 7 5 3
140

Réduction de la 6,10-diméthylundecan-2-&8@

Dans un tricol de 1L sec muni d'un septum, d’drigérant et d’'une ampoule a addition, sous
atmosphére d'argon, le LiAlH4,69, 121,2mmol, 1,2éq) est mis en suspensios daméther anhydre
(160mL) puis le milieu est refroidi a 0°C. La cé&dlB9 (20g, 101mmol, 1éq) en solution dans de
I'éther (120mL) est ensuite ajoutée goutte a gaudte’ampoule a addition durant une période de 20
minutes. Le milieu réactionnel est laissé remoatempérature ambiante et la réaction est suivie pa
CCM. Une fois la réaction terminée, le milieu estrtbuveau placé a 0°C et une solution agueuse
saturée de NKCI est ajoutée au goutte a goutte de facon a ckdlemine sur les parois du ballon.
Une fois le collage effectué, le mélange réactibesefiltré sur fritté de porosité n°4 contenastld
Célite” bien tassée et les solides sont triturés plusieissavec de 'acétate d’éthyle chaud. Le filtrat
est séché sur MgSt apres filtration sur papier, les solvants sordporés sous pression réduite.
L'huile 1égérement jaune obtenue est distillée smession réduite pour fournir I'alcod0 (174,

85mmol,84%) sous la forme d'une huile incolore.

R (hexane/éther : 3/1) =0,2 (vanilline).Eb (°C, 0,8mmHg) =80.RMN 'H (300MHz, CDCl;) des
diastéréisoméres = 0,83 (d,*J..,=6,4Hz, 3H, CH"); 0,84 (d,%},.4=6,6Hz, 6H, CH" '3; 0,97-
1,56 (m, 14H, Ckf *> "% 2 CH*19; 1,16 (d,’}..+=6,1Hz, 3H, CH"); 3,70-3,83 (m, 1H, CH ppm.
RMN *¥C (75MHZ, CDCl;) des diastéréisomeéres & = 19,6/19,7 (CHY); 22,6/22,7 (CH™ *3:
23,2/23,3 (CHY; 23,4/235 (CHY):; 24,7/248 (CH); 27,9 (CHY; 32,6/32,7 (CH);
37,0/37,1/37,2/37,8CH,> 7); 39,3 (CH®); 39,6/39,7 (CH’); 68,1 (CH) ppm.SM (IC-NH3): (m/z) =
218 (M+NH,"), 200 (M), 183, 154, 126, 112.

2-iodo- 6,10-diméthylundecan&41

Cq3Hy7l 12 13 1
M. M.: 310,26g/mol 10 8 6 4 2
Huile incolore I
11 9 7 5 3
141

Tosylation de I'alcoofiO suivie d’'une substitution du groupe tosyloxy paiian iodure
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Dans un monocol de 50 mL sec, sous atmosphereod atglcool140 (3,8g, 18,9mmol, 1€q)
est mis en solution dans de la pyridine (20mL).sbution est refroidie a 0°C (bain de glace) et le
TsCl (5,49, 28mmol, 1,5éq) et la 4-DMAP (250mg,mg® 0,1€q) sont introduits rapidement sous
flux d'argon. Le mélange est agité a 0°C pendamtes puis placé au réfrigérateur (+4°C) pendant
48 heures. Le mélange est refroidi a 0°C puis diBM) (59, 13mmol) est ajouté. Le mélange est
agité a 0°C pendant 1h puis est dilué avec deet¢dmL) avant d'étre versé dans un mélange d'éthe
(40mL) et d'une solution aqueuse de HCI (1M) (40mApres décantation, la phase aqueuse est
extraite avec de I'éther (4x20mL) et les phasearogges rassemblées sont lavées avec une solution
aqueuse de HCI (1M) (40mL), a I'eau (40mL) et salamure (2x50mL) puis sont séchées sur MgSO
Apreés filtration sur papier, les solvants sont @rap sous pression réduite et I'huile incolore rolte
(6,299, 17,6mmol92%) est engagée directement dans |'étape suivante.

Dans un bicol de 100mL sec équipé d'un septun‘uet réfrigérant relié & une double rampe
vide/argon, le tosylate précédent (6,299, 17,6mrbéd)) est mis en solution dans I'acétone anhydre
(155mL). Le Nal anhydre (11,89, 35,2mmol, 2éq)eestuite ajouté sous flux d'argon et le mélange est
porté au reflux (80°C). Apres 5h de reflux et retautempérature ambiante, I'acétone est évaporée
sous pression réduite a I'abri de la lumiere. Ledu est ensuite repris par un mélange de saumure
(90mL) et d'éther (150mL). Apres décantation, lagghaqueuse est extraite avec de I'éther (4x30mL)
et les phases organiques réunies sont lavées agesolution aqueuse saturée de3@ (2x90mL)
puis avec de la saumure (2x120mL). Apres séchagMg8Q, et filtration sur papier, le solvant est
évaporeé sous pression réduite et I'nuile jaunenoietest purifiée par chromatographie sur colonne de
silice (gradient 1% d’éther dans I'hexane) pourroul'iodure 141 (5,069, 16,3mmol86% sur 2

étapes) sous forme d’une huile incolore.

R (hexane/éther : 3/1) =0,81 (UV/Vanilline). Eb (°C, 1mmHg) = 115. RMN 'H (300MHz,
CDCl5) des diastéréisoméresd = 0,86 (dJ..,=6,4Hz, 3H, CH"“); 0,87 (d,*3,..,=6,6Hz, 6H, CH"
'3:1,01-1,65 (m, 13H, CE*>"%? CH'); 1,75-1,88 (m, 1H, CH; 1,92 (d,*}4.4=6,9Hz, 3H, CH);
4,12-4,24 (m, 1H, CH ppm.RMN **C (75MHZ, CDCl;) des diastéréisoméres & = 19,6/19,7
(CHs™): 22,6/22,7 (C