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RESUME

Résumeé

La phytone est un intermédiaire important dans de nombreuses synthéses de la vitamine E.
Dans le cadre du développement de nouvelles voies d'acces a ce composé, plusieurs réactions éne ont
été¢ étudiées. Ces études ont permis de développer de nouveaux systémes catalytiques efficaces,
notamment dans les réactions éne d'acétals avec des oléfines 1,1- disubstituées, réalisées en présence

catalytique de chlorure de fer (III).
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Les méthodologies ainsi développées ont ensuite été appliquées dans différentes approches
synthétiques de la phytone. Cette molécule a ainsi été obtenue via une synthése dont ['étape clé

consiste en la réaction éne d'un alcool allylique avec une oléfine terminale, en présence de chlorure

de fer (I1I).
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ABSTRACT

Abstract

Phytone is a key compound in many vitamin E syntheses. In our study towards the synthesis
of this compound, some ene reactions have been examined. This led us to the development of new
efficient catalytic systems, eg. in the ene reaction of acetals with 1,1-disubstituted olefins in the

presence of a catalytic amount of iron (I1I) chloride.

3 2 n3
Rl OR2 R FeCl; (5 mol%) OR® R
Xt R
2 :gvH Rl)\)y
H OR DCM, rt, 15h
R4 R5 R4
60-98%

The developed methodologies have then been applied to various synthetic approaches of
phytone. This molecule was obtained via a synthesis in which the key step consists in an ene reaction

between an allylic alcohol and a terminal olefin in the catalytic presence of iron (III) chloride.
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ABREVIATIONS

Abréviations

Ac : acétyl

o-MHT : a-méthylhepténone
APTS : acide paratoluénesulfonique
Ar : aryl

ATPH : aluminium tris(2,6-

diphenylphenoxide)

BINOL : 2,2’-binaphtol

BIPOL : 2,2’-biphénol

Bn : benzyl

Bu : n-butyl

BV : (orbitale moléculaire) basse vacante
Cat. : catalyseur

CCM : chromatographie sur couche mince
Cy : cyclohexane

DCM : dichlorométhane

DCE : 1,2-dichloroéthane

d.e. : excés diastéréoisomérique

°C : degré Celsius

DMEF : N,N-diméthylformamide

e.e. : exces énantiomérique

éq. : équivalent

Et : éthyl

ET : état de transition

fod : 6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2,2-

diméthylocta-3,5-dionate

vii

g : gramme

GC : chromatographie en phase gazeuse

h : heure

HMPA : hexaméthylphosphoramide

HO : (orbitale moléculaire) haute occupée
Hz : hertz

IR : infra-rouge

Pr : iso-propyl

L: litre

MAD : bis(2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénoxide)

de méthylaluminium

MAPH : bis(2,6-diphénylphénoxyde) de

méthylaluminium

Me : méthyl

m : metre

min. : minute

mol. : molaire ou mole

Nu : nucléophile

Ph : phényl

Piv : pivaloyl

PMA : acide phosphomolybdique
ppm : partie par million

PTBE : perchlorate de tributylétain
Rdt : rendement

R; : rapport frontal



RMN : résonance magnétique nucléaire
Slvt : solvant

SM (ou MS) : spectrométrie de masse

t: temps

T : température

T.A. : température ambiante

TBDPS : tert-butyldiphénylsilyl

TBS : tert-butyldiméthylsilyl

Bu : tert-butyl

ABREVIATIONS

viii

TDBE : bis(triflate) de dibutylétain
Tf : trifluorométhanesulfonyl
TFA : acide trifluoroacétique
THEF : tétrahydrofurane

T.M. : tamis moléculaire

TR : temps de rétention

TMS : triméthylsilyl

Ts : toluénesulfonyl ou tosyl
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CHAPITRE I. INTRODUCTION

Chapitre I. Introduction

|.1. La vitamine E

[.1.1. Structure

Découverte en 1925 par Evans et Burr,' la vitamine E regroupe en réalité un ensemble de 8
molécules, 4 tocophérols et 4 tocotriénols, ayant en commun un noyau aromatique
hydroxychromane sur lequel est fixée une chaine phytyle, avec trois atomes de carbone asymétriques.
Les tocophérols possédent une chaine saturée (Figure 1) et les tocotriénols une chaine insaturée. Ils
sont subdivisés en alpha, béta, gamma et delta en fonction du nombre et de la position des
groupements méthyles sur le noyau chromanol. L’o-tocophérol est le composé naturel dont lactivité
vitaminique est la plus élevée. Découvert en 1936 par Evans et Emerson,” sa structure ne fut
déterminée que deux ans plus tard.’ La premiére synthese totale fut réalisée par Karrer.*

Rl

OH
Me Me Me  me Tocophérol

Me * * *0 R? a-:R'=R2=R%=Me

B-:R'=R%®=Me,R2=H
7-:R'=H,R?=R3=Me
5-:R'=R?=H, R®=Me

Tocotriénol

Figure 1. Structure des tocophérols et tocotriénols

Tres répandue dans la nature, la vitamine E est présente aussi bien dans des aliments
d'origine animale que végétale. Les aliments les plus riches en vitamine E sont les huiles d'origine
végétale, Cependant seuls les tocophérols sont absorbés par 'homme. Stables a la chaleur et a la

lumiére en absence d'oxygene, ils s'oxydent facilement en quinone en présence d'oxygéne.

1. Evans, H. M.; Burr, G. O. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1925, 11, 334.

2. Evans, H. M.; Emerson, O. H.; Emerson, G. A. J. Biol. Chem. 1936, 113, 319.

3. (a) Karrer, P.; Fritsche, H.; Ringier, B. H.; Salomon, H. Helv. Chim. Acta 1938, 21, 520. (b) Fernholz, E. J.
Am. Chem. Soc. 1938, 60, 700.

4. Karrer, P.; Fritsche, H.; Ringier, B. H.; Salomon, H. Helv. Chim. Acta 1938, 21, 820.
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1.1.2. Activité biologique

La vitamine E est une vitamine naturelle liposoluble dont l'apport principal vient de
I'alimentation. Elle est ingérée sous forme d’esters qui sont hydrolysés en vitamine E dans les
intestins. Les tocophérols suivent ensuite les mémes étapes de digestion et d’absorption micellaire
que les triglycérides alimentaires, et sont peu ou pas métabolisés par l'organisme. L'apport
recommandé est de l'ordre de 10 a 30 mg/jour, les besoins augmentant avec l'apport d'acides gras
insaturés dans l'alimentation. La vitamine E posséde des propriétés anti-inflammatoires : elle stimule
le systéme immunitaire et aide les cellules a2 combattre l'infection. Mais c’est surtout pour son activité
antioxydante que la vitamine E est utile 4 notre organisme. Elle est en effet le principal antioxydant

de la membrane cellulaire.

L'oxydation est un processus nécessaire a l'assimilation de la nourriture, au fonctionnement
des organes et du systtme immunitaire. Tous les phénomeénes d’oxydation doivent cependant étre
régulés afin de ne pas devenir néfastes pour notre santé. C’est le cas par exemple de la peroxydation
lipidique. Il s’agit d’'un mécanisme de réactions radicalaires en chaine, amorcé par la présence de
radicaux libres au niveau d’une zone concentrée en lipides. Ce mécanisme conduit 4 la formation de
produits dont la plupart sont toxiques pour la cellule et mutagénes. C’est le cas notamment dans les
membranes cellulaires riches en acides gras polyinsaturés qui sont transformés en radicaux
lipoperoxyles (LOO*) hautement réactifs qui perturbent la fonction biologique des membranes
(Schéma 1).

Radicaux libres - Re
o, !
2y
Radicaux peroxyles - ROO e
Acides gras insaturés
LH "\~ - ROOH
]
Le
o, !
2y
Radicaux lipoperoxyles - LOO e
\
Altérations membranaires

Schéma 1
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La fonction naturelle de la vitamine E est de protéger l'organisme contre les effets nocifs des
radicaux libres en régulant leur production. Grace a sa longue chaine lipidique, la vitamine E se fixe
au sein des membranes lipidiques, et sa fonction phénolique est responsable de son activité
antioxydante. La vitamine E est capable de bloquer ces réactions radicalaires en cédant un hydrogéne
phénolique a un radical libre (R*), a2 un radical peroxyle (ROO®) ou a un radical lipoperoxyle
(LOO+*) (Schéma 2). Les radicaux peroxyles et lipoperoxyles sont alors transformés en
hydroperoxydes non réactifs (ROOH et LOOH). Au cours de cette réaction, le tocophérol
(tocophérol-OH) est transformé en radical tocophéryle (tocophérol-O ) qui, parce qu'il est stable du
fait du noyau aromatique, stoppe les réactions radicalaires. Le radical tocophéryle est ensuite réduit
pour redonner du tocophérol a partir de réducteurs hydrosolubles présents dans le cytosol des
cellules (acide ascorbique (vitamine C) ou glutathion). En inhibant la formation de radicaux
lipoperoxyles au niveau de la cellule, la vitamine E protége également les constituants cellulaires
comme les protéines et les acides nucléiques. Elle est aussi utilisée en prévention de maladies telles
que le cancer, les maladies cardio-vasculaires et la cataracte dont le développement peut étre

influencé par la présence de radicaux lipoperoxyles.

Radicaux libres - Re

0, i@ -ammmeen- Vitamine E
Radicaux peroxyles - ROO e
Acides gras insaturés | © =--mmme- Vitamine E
LH * L ROOH + Tocophérol - O e
Le
0O, i@ - Vitamine E
Radicaux lipoperoxyles - LOO e
'O - Vitamine E
\ K» LOOH + Tocophérol - O e

Altérations membranaires
Schéma 2

La vitamine E est également présente en tant qu’agent de protection dans de nombreux
produits de consommation courante contenant des corps gras oxydables. Dans les produits
cosmétiques par exemple elle permet de maintenir la stabilité¢ des émulsions et de prolonger la durée
de conservation. Dans 'alimentation en tant que conservateur elle inhibe ['oxydation des acides gras

insaturés indispensables a notre organisme.
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[.1.3. La vitamine E chez les animaux

Indispensable a la santé, la vitamine E intervient également dans la croissance, la production

1 d . d . 5Ad. . . . d . 1 . 1. 1 . . E
et la reproduction des animaux.” Adisséo, notre partenaire industriel, commercialise la vitamine E en
tant que complément nutritionnel pour animaux. Toutefois elle est aussi utilisée pour prévenir
l'oxydation des acides gras et surtout des acides gras insaturés présents dans les aliments. Mais cette
oxydation diminue les réserves de vitamine E, et des aliments mal préparés ou mal entreposés, ou
auxquels on ajoute de grandes quantités d'acides gras insaturés, peuvent provoquer une carence en

vitamine E chez les animaux.

1.1.4. Synthese mise en ceuvre par Adisséo

Adisséo synthétise les tocophérols de la vitamine E selon un procédé dont la phytone 1 est
un intermédiaire clé. La synthése de la phytone suit une voie [10+3+2+3] en cinq étapes (Schéma 3).
La synthése débute par l'addition d’acétoacétate de méthyle sur le myrcéne 2 catalysée par un
complexe de rhodium.® Le cétoester 3 ainsi obtenu est décarboxylé pour donner la cétone 4 sur
laquelle réagit un Grignard vinylique pour conduire a I'alcool 5. Une nouvelle addition
d’acétoacétate de méthyle catalysée par AI(O'Pr); fournit la cétone insaturée 6, décarboxylée et

déshydratée. La phytone est finalement obtenue par hydrogénation de 6.

5. Bourgeois, C. F., coord., dans Les vitamines dans l'industrie agroalimentaire , Tec & Doc : Paris, 2003.
6. (a) Morel, D. Brevet européen 1981, EP 0044771. (b) Ancel, J.-E.; Couture, K. Brevet européen 2002, EP
1179520.
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o i : AAMe, Rh,(S0y)3
l"i i : NaOH
iii : Vinyl - MgClI
! iv : AAMe, Al(O'Pr),
N X ~ 5 |v:Hy PdiC
OH

Phytone - 1
Schéma 3

L'obtention des tocophérols a partir de la phytone se déroule ensuite en deux étapes :
I'addition d’un magnésien conduit a I'alcool allylique 7 puis I'étape clé consiste en la condensation
de la 2,3,6-triméthyldihydroquinone (TMHQ) sous catalyse acide. Enfin 'acétate correspondant, plus

stable, est obtenu par acétylation a 'anhydride acétique (Schéma 4).

)\/\)\/\/k/\/)\/ ! i : Vinyl - MgCl

ii : @) TMHQ, ZnCly, H,S0,
1 i b) Ac,0

OAc

Vitamine E

Schéma 4
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|.2. Projet de recherche

Cette thése est la suite d'un projet initié dans notre laboratoire par le Dr E. Tam au cours
d’un stage post doctoral. L'objectif est le développement de nouvelles voies de synthése de la

phytone, intermédiaire clé pour la préparation de la vitamine E.

Une premiére stratégie [4+4+2+4+4] est basée sur 'emploi itératif de réactions éne d’'un
p g p

acétal conjugué ou d’un alcool allylique ( Schéma 5).

N MeO OMe
J &L

Etape clé n°1

PSS

|
A - A

\Etape clé n°2

+ MeO OMe
)\/\)\/\)j\ \)&

‘Etape clé n°3
)\/\)\/\/lk/\/go

MV‘QMO

Phytone
Schéma 5

La seconde stratégie [10+8] utilise I'a-méthylhepténone (0oMHT) comme composé éne pour
les étapes clés (Schémas 6 et 7). Dans cette stratégie, le role de I'énophile peut étre tenu soit par

'acétal 8 (Schéma 6) soit par I'alcool allylique 9 (Schéma 7).
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)\/\)\/ﬁ\
NS NS H

H, Pd/C
MeOH, APTS
)\/\)\)O\Me M
OMe O
8 a-MHT

Réaction clé

Phytone

Schéma 6

i I
N
o

PO PN

o-MHT

Réaction clé

Phytone
Schéma 7

Dans un premier temps, nous mettrons au point les conditions permettant d’effectuer les

réactions éne avec des acétals ou des alcools allyliques. Ces réactions ont été peu étudiées.

Dans un second temps, nous appliquerons les meilleures conditions réactionnelles aux

substrats permettant la synthése de la phytone.
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Chapitre Il. Réaction ene : revue de la littérature

11.1. Généralités

Bien que quelques exemples de réactions éne aient été décrits au début du siecle précédent,
ce n'est qu'a partir de 1943 qu’elles furent reconnues comme telles dans un article de K. Alder.”
Celui-ci définissait cette réaction comme « 'addition substituante indirecte d’'un composé possédant
une double ou une triple liaison (énophile) 2 une oléfine ayant un atome d’hydrogene allylique

(composé éne), via l'activation d’une liaison C-H allylique et la transposition allylique de la

liaisonY=X » (Schéma 8).8

Ny, 7

X
Y

AN =
L
Y

Schéma 8

La réaction éne engendre la formation d’une liaison C-C lorsque I'énophile est un alcéne, un
alcyne ou un dérivé carbonylé (X = C), et la formation d’une liaison C-hétéroatome lors de
l'utilisation par exemple d’oxygéne singulet, de composés aza ou nitroso (X = O, N, ...) comme

énophiles.

Une réaction éne thermique peut étre assimilée a une réaction de Diels-Alder dans laquelle
on aurait remplacé 'une des doubles liaisons du diéne par une liaison C-H. La réaction est de type
1, + 1, + o’ et les orbitales frontiéres sont le plus souvent I'orbitale HO du composé ene et Iorbitale
BV de I'énophile (Schéma 9).” La réaction est d’autant plus rapide que 'énophile est électrophile et
que le composé éne est riche en électrons. Nécessitant souvent de hautes températures, la réaction
éne thermique est restée longtemps dans 'ombre de la réaction de Diels-Alder. L'utilisation d’acides
de Lewis pour activer les énophiles a permis d’effectuer de nombreuses réactions éne dans des

conditions plus douces,'” suscitant un regain d’intérét pour cette réaction jusqu’alors sous-exploitée.

7. Alder, K.; Pascher, F.; Schmitz, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1943, 76, 23.
8. Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. Int. Ed., Engl. 1969, 8, 556.

9. Oppolzer, W.; Snieckus, V. Angew. Chem. Int. Ed., Engl. 1978, 17, 476.
10. Snider, B. B. Acc. Chem. Res. 1980, 13, 426.
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ﬁ\ S RKEXO
H) 8 ENDO=
Y iy, _EXO
| H
ENDO—
Schéma 9

Le partenaire réactionnel « éne » est par définition un composé contenant une double liaison
C=C portant un atome de carbone avec un atome d’hydrogeéne allylique (Figure 2). La réactivité de
I'alcene dépend de son degré de substitution. Les alcénes tétrasubstitués sont en général moins
réactifs pour des raisons stériques. Avec les oléfines mono- et 1,2-disubstituées on observe parfois une
compétition entre la réaction éne et une réaction de cycloaddition [2+2]. Les oléfines terminales sont
généralement assez réactives. Clest le cas par exemple des méthylénecycloalkanes, de l'a-
méthylstyréne ou encore du B-pinéne (Figure 3). Dans le cas des diénes 1,3 la réaction éne est en
compétition avec une réaction de Diels-Alder et un mélange des produits est souvent obtenu. Dans le

cas des dienes 1,4 I'adduit éne est un dieéne 1,3 qui peut réagir de nouveau avec I'énophile.

Alcénes
-0y = O e
substitués H o ” . N 1,3-dienes
|
-di- H
” . % 1,2-di d .
substitués A P
H H H |+ 1,4-diénes (\H
TG e | |
H substitués H
%.\ Allénes
N tri- | + j —_— |
substitués H H

Figure 2

T 4 @ ot

Méthyléne- Méthyléene-
cyclohexane cyclopentane

a-méthyl-

B-pinéne styréne

Figure 3

10
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Il existe également des réactions équivalentes a la réaction éne mais impliquant des

composants plus réactifs tels que les allylsilanes et stannanes.'" Les alcools homoallyliques 11 et 13

sont ainsi obtenus avec de trés bons rendements par réaction des aldéhydes 10 et 12 avec

respectivement un allylsilane ou un allylstannane, en présence d’un acide de Lewis (Schéma 10).

(l) MR OH
R) I NS R)\/\

. OH
. T|C|4
_~_-CHO + Ph__~_ SiMe; : /\)\(\
10 CH,Cl,, T.A., 0,5 min. Ph
(87 %) 1
BF3.OEt, OH
ph/CHO + N A~_-SnBu; N
CH,Cl,, -78°Caocc  Ph
12
(90 %) 13
Schéma 10

Le vaste champ d’application de la réaction éne est da a la grande variété de composés

pouvant jouer le role d’énophile. Les premiéres réactions eéne thermiques ont été décrites avec des

alcénes comme ¢énophiles (Schéma 11). Les alcénes non activés ne sont pas des partenaires

suffisamment réactifs pour les réactions éne intermoléculaires. L’introduction de groupements

¢électroattracteurs sur l'oléfine la rend beaucoup plus réactive (en abaissant I'énergie de la BV

)12,13

L’utilisation de catalyseurs acides de Lewis a permis d’utiliser des composés a,-insaturés peu activés

(eg. méthyl vinylcétone) en réaction éne.'* Les alcynes présentent les mémes caractéristiques que les

alcénes, mais leur utilisation conduit fréquemment a une compétition entre la réaction éne et des

réactions telles que des cycloadditions [2+2]."

11.

12.

13.

14.
15.

Fleming, 1. dans Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M.; Fleming, 1., Eds., Pergamon : London, 1991,
Vol. 5, pp 563-592.

Snider, B. B. dans Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M.; Fleming, 1., Eds., Pergamon : London,
1991, Vol. 5, pp 1-27.

(a) Alder, K. ; von Brachen, H. Justus Liebigs Ann. Chem. 1962, 651, 141. (b) Arnold, R. T.; Showell, J. S. J.
Am. Chem. Soc. 1957, 79, 419. (c) Hill, R. K,; Rabinovitz, M. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 965. (d) Berson, ].
A.; Wall, R. G.; Perlmutter, H. D. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 187. (e) Nahm, S. H.; Cheng, H. N. J. Org.
Chem. 1986, 51, 5093.

(a) Snider, B. B. J. Org. Chem. 1974, 39, 255. (b) Mehta, G.; Reddy, A. V. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 2625.
(a) Snider, B. B.; Roush, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1906. (b) Snider, B. B.; Rodini, D. ]J.; Conn,
R. S. E.; Sealfon, S. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 5283. (c) Snider, B. B.; Roush, D. M.; Rodini, D. J ;
Gonzalez, D.; Spindell, D. J. Org. Chem. 1980, 45, 2773. (d) Hanson, A. W.; McCulloch, A. W.; Mclnnes,
A. G. Can. J. Chem. 1981, 59, 288.

11
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H Réaction ene

des alcenes

ﬁ\ = Réaction éne
H =

des alcynes

Schéma 11

Les dérivés carbonylés activés, les imines et les composés thiocarbonylés sont en général de
trés bons énophiles. La réaction carbonyle-ene conduit a la formation d’alcools homoallyliques.'® La
réaction imino-¢ne permet d’obtenir des amines homoallyliques.'” Par contre, la réaction éne des
composés thiocarbonyles conduit & la formation d’une liaison C-S. Enfin les acétals ont également
été utilisés en réaction éne, principalement en version intramoléculaire. Ces réactions conduisent a

des éthers homoallyliques (Schéma 12).

AN 7 Méstion carbom o
H — éaction carbonyle-éne
& o
AN Z o
H‘\// _— H Réaction imino-ene
RN N
R
ﬁ\ = Réaction ene
H‘\// T H_S des thiocarbonyles
AN /j /j i
HS — q — éaction acétal-éne
0o — oo’ %9 ;
R R R R R
Schéma 12

Les réactions carbonyle-éne intermoléculaires ont longtemps été limitées par la nature des
substrats qui doivent étre fortement activés pour réagir. Seuls des aldéhydes tels que le formaldéhyde,
les glyoxylates ou le chloral et des cétones telles que les pyruvates ou les oxomalonates d’alkyle

7 . b ’ .
réagissent en l'absence de catalyseurs. Le développement de nouveaux catalyseurs a permis
d’augmenter la gamme des dérivés carbonylés utilisables.”® Dans ce travail, nous nous sommes
intéressés aux réactions carbonyle-éne et aux réactions acétal-¢ne que nous décrirons maintenant plus

en détail.

16. Snider, B. B. dans Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M.; Fleming, ., Eds., Pergamon : London,
1991, Vol. 2, pp 527-61.

17. Borzirelli, R. M.; Weinreb, S. M. Synthesis 1995, 347.

18. Mikami, K.; Shimizu, M. Chem. Rev. 1992, 92, 1021.

12
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II.2. Réaction ene des aldéhydes et des cétones
I1.2.1. Réactions intermoléculaires

[1.2.1.1. Domaine d’application de la réaction

En l'absence de catalyseur, les réactions carbonyle-¢ne ne sont réalisables qu’a partir de
formaldéhyde ou d’aldéhydes (eg. chloral)" et cétones (eg. oxomalonate de diéthyle)™ activés par des

groupements capteurs d’électrons, et nécessitent souvent de hautes températures (Schéma 13).21%

CH,0O @/\/OH
—_—
180°C, 4h |

(95%)
CI3CCHO @/\(OH
—_—
95°C, 4h | CCl3
(60%)
(CO,Et),CO OH
Rt @f\ﬁcoza
145°C, 1h CO,Et
(96%)
Schéma 13

De nouvelles conditions opératoires, et notamment I'emploi d’acide acétique comme
solvant, ont permis de faire réagir le formaldéhyde avec des alcénes moins réactifs tels que 'hept-1-
éne (14) ou le 2-méthylhept-1-¢ne, mais toujours dans des conditions assez dures (Schéma 14).2 11 est
probable que le solvant active le formaldéhyde en générant une quantité faible mais trés réactive de

forme protonée.

19. Gill, G. B.; Wallace, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 380.

20. (a) Arnold, R. T.; Veeravagu, P. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 5411. (b) Adelman, R. L. J. Org. Chem. 1968,
33, 1400. (c) Achmatovicz, Jr., O.; Szymoniak, J. J. Org. Chem. 1980, 45, 1228. (d) Salomon, M. F.; Pardo,
S. N,; Salomon, R. G. J. Org. Chem. 1984, 49, 2446. (e) Salomon, M. F.; Pardo, S. N.; Salomon, R. G. J.
Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3797.

21. Bain, J. P.J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 638.

22. Arnold, R. T.; Dowdall, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2590.

23. (a) Blomquist, A. T.; Verdol, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 78. (b) Blomquist, A. T.; Passer, M.;
Schollenberger, C. S.; Wolinsky, J. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 4972. (c) Blomquist, A. T.; Verdol, ] ;
Adami, C. L.; Wolinsky, J.; Phillips, D. D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 4976.
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CH,0 (15)

/\/\/\ /\/\/\/\
X Z OAc
AcOH, 185°C, 60h
14 16
(19%)
Schéma 14

Par la suite, l'utilisation d’acides de Lewis a permis de réaliser ces réactions dans des

conditions plus douces. Les premiers essais ont été réalisés avec le chloral 18 en présence de SnCl, ou

d’AlCl; (Schéma 15).%

o) AICI5 (10% mol.) OH
PO S
Cle” H Cl;C

E.P., 0°C
17 18 19

(85%)

Schéma 15

D’autres acides de Lewis ont été rapidement employés, tels que le trifluorure de bore, sous
forme d’hydrate (BF;.2H,O)” ou d’¢thérate (BF;.OEt,).”® Les chlorures de titane (IV)? et de fer

(II1)*"* ont été fréquemment utilisés pour la catalyse des réactions carbonyle-ene (Schéma 16).

CI3CCHO (18)
@/ Cat. (2% mol.) OH
—_—
CCly, T.A., 3-5h @l/\c(ds
20 21

Cat. = FeCls, rdt = 60%
Cat. = TiCly, rdt = 59%

Schéma 16

24. Colonge, ].; Perrot, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1957, 204.

25. (a) Blomquist, A. T.; Himics, R. J. Tetrahedron Lett. 1967, 8, 3947. (b) Blomquist, A. T.; Himics, R. . J.
Org. Chem. 1968, 33, 1156.

26. Batcho, A. D.; Berger, D. E.; Davoust, S. G.; Wovkulich, P. M.; Uskokovich, M. R. Helv. Chim. Acta 1981,
64, 1682.

27. (a) Achmatowicz, Jr., O.; Szechner, B. J. Org. Chem. 1972, 37, 964. (b) Gill, G. B.; Wallace, B. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1977, 382. (c) Benner, J. P.; Gill, G. B.; Parrot, S. J.; Wallace, B. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. [ 1984, 291.

28. Agouridas, K.; Girodeau, J. M.; Pineau, R. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3115.
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CHAPITRE Il. REACTION ENE : REVUE DE LA LITTERATURE

Le probléeme majeur rencontré avec ces acides de Lewis est la forte acidité du complexe qu’ils
forment avec 'alcool généré lors de la réaction éne. Ce complexe peut en effet protoner la double
liaison de I'alcéne réactif ou de 'adduit éne, entrainant la formation de produits secondaires. Afin de
résoudre ce probléme, B. Snider a utilisé¢ différents chlorures d’alkylaluminium, et notamment
Me,AICL*° Dans ce cas, le complexe alcool-acide de Lewis se décompose rapidement et les réactions
secondaires sont évitées. Ces composés donnent de bons résultats avec des aldéhydes non activés

(Tableau 1) mais ils doivent étre utilisés en quantité au moins stoechiométrique.””**"3

Tableau 1 : Activation de la réaction éne du 2-cyclopropylpropéne 22 avec divers aldéhydes par

Me,AICL
o) Me,AICI (1.1 éq.) OH
+
R)]\H Toluéne, -20°C, 10 min. R)\JW

22

Entrée Aldéhyde, R = Rdt (%)

1 PhCH,CH, (23) 85

2 Cy (24) 89
3 n-CgH17 (25) 89
4 Ph (12) 82

Enfin depuis une quinzaine d’années, des dérivés de lanthanides (Ln(fod); ou Ln(OTf);)>**
mais aussi du bismuth,” zirconium,’® ruthénium® ou magnésium™ ont été utilisés avec succes pour

catalyser la réaction carbonyle-éne (Schéma 17).

29. (a) Snider, B. B.; Rodini, D. J. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1815. (b) Snider, B. B.; Rodini, D. J.; Karras, M.;
Kirk, T. C.; Deutsch, E. A.; Cordova, R.; Price, R. T. Tetrahedron 1981, 37, 3927.

30. Snider, B. B.; Rodini, D. J.; Kirk, T. C.; Cordova, R. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 555.

31. Voir par exemple : Nagasawa, T.; Suzuki, K. Synlett 1993, 29.

32. (a) Snider, B. B.; Phillips, G. B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1113. (b) Mikami, K.; Loh, T.-P.; Nakai, T. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 1430. (c) Houston, T. A.; Tanaka, Y.; Koreeda, M. J. Org. Chem. 1993,
58, 4287. (d) Watanabe, B.; Yamamoto, S.; Sasaki, K.; Nakagawa, Y.; Miyagawa, H. Tetrahedron Lett. 2004,
45,2767.

33. (a) Deaton, M. V,; Ciufolini, M. A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2409. (b) Miles, W. H.; Dethoff, E. A,;
Tuson, H. H.; Ulas, G. J. Org. Chem. 2005, 70, 2862.

34. (a) Qian, C.; Huang, T. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6721. (b) Pan, ].-F.; Venkatesham, U.; Chen, K.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9345.

35. Peidro, L.; Le Roux, C.; Laporterie, A.; Dubac, J. J. Organomet. Chem. 1996, 521, 397.

36. Tateiwa, J.-I.; kimura, A.; Takasuka, M.; Uemura, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1997, 2169.

37. Ellis, W. W.; Odenkirk, W.; Bosnich, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1998, 1311.

38. Gobulev, A. S.; Sergeeva, N. N.; Hennig, L.; Kolomiets, A. F.; Burger, K. Tetrahedron 2003, 59, 1389.

15



CHAPITRE Il. REACTION ENE : REVUE DE LA LITTERATURE

o OH
p [Ru] (2% mol.)
H +
ON MeNO,, 50°C, 10h O
9 O,N
2 2 30 (83%) 2 31

[Ru]: RO

@) OAcC
Sc(OTh)3 (5% mol.)
H o+
Ac,0, MeCN
30 (75%) 32

CI3CCHO (18)
g BiCl5 (2% mol.) OH
CH,Cl,/Et,0 (9/1) @l/\fi(cla

20 (49%) 33

Schéma 17
[1.2.1.2. Chémosélectivité

Lorsqu'un composé éne possede deux doubles liaisons susceptibles de réagir, la
chémosélectivité de la réaction éne est différente selon que I'on se trouve sous activation thermique
ou par un acide de Lewis. Dans le cas d'une réaction thermique, les effets stériques sont
prépondérants et la réaction se déroule majoritairement sur la double liaison la moins substituée.
Lors de l'utilisation d’un acide de Lewis, les effets électroniques sont dominants. Une double liaison
substituée par des groupements alkyles électroattracteurs étant activée électroniquement, sa
fonctionnalisation est favorisée. Ainsi la chémosélectivité¢ de la réaction éne du diene 34 avec
I'oxomalonate de méthyle 35 est inversée lorsque 'on passe d’une activation thermique a une

catalyse par le chlorure d’étain (IV) (Schéma 18).%

MeO,C.__CO,Me OH
)\/\/\ " 2 \n/ 2 - MCOZME * h
N o) = CO,Me

Me0,C”[hco,Me

34 35
36 37
180°C, 48h 92 : 8 (75%)
SnCl, (0,2 éq.) .
0°C. 5 min. 2 : 98 (40%)
Schéma 18

39. Salomon, M. F.; Pardo, S. N.; Salomon, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3797.
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CHAPITRE Il. REACTION ENE : REVUE DE LA LITTERATURE

[1.2.1.3. Etats de transition de la réaction carbonyle-éne

Afin de prédire ou au moins de comprendre les régio- et stéréosélectivités des réactions éne,
différents états de transition (ET) de la réaction ont été proposés.'® Le premier (ET 1) est un état de
transition dans lequel la liaison C-H qui est brisée se place parallelement aux orbitales p de la double

liaison voisine. Il prédit une sélectivité anti qui a été observée dans un trés grand nombre de cas

(Schéma 19).%

_ H _
Me —~—"Me
— b i CCls
! CCly
o) OH
39 (syn)
H~ CClg _ _ 84
38 18 Me
Me =\ H §
o o \ —_— YYCCI,Q,
'J'(\)//\cu3 I
L i 39b (anti)
Schéma 19

Cependant, la diastéréosélectivité des réactions carbonyle-éne catalysées par les acides de
Lewis ne peut étre expliquée par cet état de transition. C’est pour ce type de réaction qu’a été
proposé un état de transition a six chainons en configuration chaise (ET 2). La stéréosélectivité serait
controlée par les intéractions stériques 1,2-diéquatoriales et 1,3-diaxiales. Ainsi dans 'exemple de la
réaction du glyoxolate de méthyle 40 avec le transbut-2-¢ne 41 catalysée par un complexe

d’aluminium, seul cet état de transition permet de prévoir la formation majoritaire du produit syn

(Schéma 20).4

40. Benner, J. P.; Gill, G. B,; Parrott, S. ].; Wallace, B.; Begley, M. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1984, 315.
41. Mikami, K.; Loh, T.-P.; Nakai, T. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6305.
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CHAPITRE Il. REACTION ENE : REVUE DE LA LITTERATURE

o) | OH OH
Al H
H)S‘/OMe NN, ———— /\:/\H/OME + /\:J\H/OME
(e} 41 = 0 = 0
40 42a (syn) 42b (anti)
Al
o 3§ oMe
Ho_ o, 0O=xX 7! ET1
(e} '_O/ H
(@] .
OMe H Al
anti

ET2

Schéma 20
[1.2.2.4. Régiosélectivité

Au cours des réactions éne thermiques, c’est 'accessibilité du proton qui prime, et les
hydrogeénes des carbones primaires sont plus facilement arrachés. La situation est différente lors de
l'utilisation d’acides de Lewis. En effet dans ce cas, l'utilisation de composés éne possédant des
substituants silyl, alkoxy ou amino permet de générer une forte régiosélectivité qui n’est pas observée
en I'absence de substituants. C’est le cas par exemple dans la réaction du glyoxylate de méthyle 40
avec le pent-2-éne ou le 2-(triméthylsilyl)pent-2-¢ne catalysée par le chlorure d’étain (IV) (Schéma
21).% Comme le montre le modele en conformation chaise de I'é¢tat de transition, la présence du
groupement triméthylsilyl entraine une géne stérique forte qui permet d’obtenir un seul

régioisomere.

42. Mikami, K.; Loh, T.-P.; Nakai, T. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6737.
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CHAPITRE Il. REACTION ENE : REVUE DE LA LITTERATURE

X
x Q sncl, X
PO A
100%
(@] ( ) MeO,C OH MeO,C OH
40

100 : O
(X = SiMe,)

34 : 66

(X=H)

L/

\///H \//rH ,
, S

—0 MeO n
i »
o 7 X o
Schéma 21

Dans le cas d’oléfines trisubstituées, le transfert d’hydrogéne s’effectue majoritairement a
partir du groupement alkyle syn par rapport a I'hydrogéne vinylique, a cause d’une géne stérique

induite par le troisieme substituant de la double liaison (Schéma 22).*

OH OH

BF3.OEt,

O  BF;OEt
HL HZ 4 —1 88 : 12
s 4, ==
o)
H3 H? o+
sy _—
Schéma 22

[1.2.2.5. Stéréosélectivité

Afin de discuter de la diastéréosélectivité des nouveaux centres chiraux générés au cours
d’une réaction carbonyle-éne, il faut séparer les réactions thermiques des réactions catalysées par les
acides de Lewis. Comme nous l'avons vu précédemment, la formation de I'isomeére anti est favorisée
pour les réactions thermiques. C’est le cas par exemple lors de la réaction du 2-méthylbut-2-éne avec

le chloral, qui conduit a 'adduit anti avec une sélectivité de 84 : 16 (Schéma 19).

43. Wovkulich, P. M.; Uskokovic, M. R. J. Org. Chem. 1982, 47, 1600.
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Dans les réactions catalysées par les acides de Lewis, I'état de transition est en conformation
chaise, et la diastéréosélectivité dépend principalement de deux facteurs. Le premier est la nature des
substituants responsables des interactions stériques, notamment 1,3-diaxiales. Le second est le mode

de complexation de I'acide de Lewis sur le dérivé carbonylé (Schéma 23).

O
MeO\’HJ\H + K\ L \’H\‘/\ + Meo\r(\r\
o 43

40 42a (syn) 42b (anti)
SnCl, 28 72

Me,AlOTf 91 : 9

Schéma 23

La différence de sélectivité observée entre la réaction catalysée par SnCly et celle catalysée par
Me,AlOTS peut étre expliquée par la différence de nature des deux complexes. Au contraire du
dérivé de I'aluminium, le dérivé stannique forme un chélate avec les groupes carbonyles du glyoxylate
40 (Schéma 24). Ces deux modes de complexation différents conduisent a des génes stériques
différentes entrainant la formation sélective du diastéréoisomére anti avec SnCl, et du

diastéréoisomeére syn avec Me,AIOTH.

42b (anti)
OH MeO,C

0,Me MeO. - - =0
/J; \H/Y\ I sn
S =o ! ° H7 =0
— = = —
@/ (\ O'AI N o . ’sn‘_o |/\ ’/\/
MeO I - MeO n (O} !
H H H H H
/g AI o) O 40 OMe \\
MeO,C (of (o}

]

H

/

- OH
’/\/ > Meo\n/H/\ MeO,C’ fxﬁo/
o}
42a (syn)
Schéma 24

La connaissance de ces états de transition permet d’expliquer le changement de sélectivité

lors de I'introduction d’un groupement volumineux sur I'alcéne (Schéma 25).
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OH
H MeO\H/k:/\
X — :
o (6]
MeO i SnCly anti
H
o . OH
40 Meom/H/\
o

X=H, anti /syn =72/28

X =SiMeg, anti /syn =7/93
Schéma 25

Nous venons de voir qu’il est difficile de formuler une régle générale qui permettrait de
prévoir la diastéréosélectivité des réactions carbonyle-¢ne, du fait des nombreux paramétres qui
peuvent influer sur cette sélectivité. Ainsi seule I'étude des états de transition permet de prévoir la

configuration des adduits éne.

[1.2.2. Réactions intramoléculaires

Les réactions éne intramoléculaires sont plus rapides que les réactions intermoléculaires
correspondantes et peuvent étre souvent réalisées méme avec des énophiles non activés. Cette
différence de réactivité s’explique par une entropie d’activation plus favorable. Ces réactions ont été
divisées en quatre catégories selon la position des groupes réactifs (Schéma 26).>'°* Les réactions de
type I et Il conduisent a la formation d’alcools homoallyliques, et les réactions de type III conduisent

a la formation d’éthers cycliques.

(CQ&H A ou acide de Lewis (CHy) OH
2)n C 2)n Type |
UQ) n=34 7

N\ o

0] . .
A ou acide de Lewis
(CHy (CHy)y Type Il
X
\)
H

w n=34

7, i ; .
(Cm)kl A ou acide de Lewis (C@
H =

L5 C

Type Il

Schéma 26

44. Oppolzer, W. Pure and Appl. Chem. 1981, 53, 1181.
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Les réactions de type | et de type Il ont été tres étudiées. Les meilleurs résultats ont
généralement été obtenus en présence d'un acide de Lewis. C'est le cas par exemple lors de la

cyclisation de 'aldéhyde insaturé 44 en présence de MeAlCl, qui conduit a la formation de la

pipéridine substituée 45 (Schéma 27).%
Ts Ts
N MeAICl, (1 éq.) N
™
| CHCl3, 61°C, 27h
(@] OH
(74%)
44 45
Schéma 27

Les réactions de type III concernent notamment 'utilisation d’acétals. Elles seront discutées

dans le paragraphe consacré aux réactions éne des acétals.

1I.2.3. Réactions carbonyle-éne énantiosélectives

Les réactions carbonyle-¢ne énantiosélectives ont fait 'objet de nombreux travaux.* Les
premiers exemples décrits ont été réalisés a I'aide de dérivés carbonylés ou d’oléfines portant un

inducteur de chiralité associés a un acide de Lewis achiral.”

Cette méthode qui a souvent permis
d’obtenir de bons excés diastéréoisomériques est illustrée ici par la réaction du glyoxylate de 8-
phénylmenthyle 46 avec I'oléfine trisubstituée 47 qui conduit a I'alcool 48 diastéréoisomériquement

pur (Schéma 28).%*

Ph o
7
Ph Q . SnCl, (3,5 éq.) OH
0
O)J\f T (cI),BnO
Y (Ch2 CH,Cl, 48

OBn(Clz2  _7g°¢c -> -a7°C, 22h

46 (1,2 éq.) 47 (1 éq.) (81%, d.e.>99%) (Ch),BnO

OBn(Cl),

Schéma 28

45. Williams, J. T.; Singh Bahia, P.; Snaith, J. S. Org. Lett. 2002, 4, 3727.

46. (a) Mikami, K., Terada, M., Narisawa, S.; Nakai, T. Synlett 1992, 255. (b) Berrisford, D. J.; Bolm, C.
Angew. Chem. Int. Ed., Engl. 1995, 34, 1717. (c) Mikami, K. dans Advances in Asymmetric Synthesis, Hassner,
A, Ed., JAI Press : Greenwich, 1995, Vol. 1, pp 1-44. (d) Mikami, K. Pure and Appl. Chem. 1996, 68, 639.
(e) Mikami, K., Terada, M. dans Comprehensive Asymmetric Catalysis, Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto,
H., Eds., Springer Verlag : Berlin, 1999, Vol. 111, pp 1144-1174. (f) Mikami, K.; Nakai, T. dans Catalytic
Asymmetric Synthesis, 2" Ed., Ojima, 1., Ed., Wiley-VCH : New-York, 2000, pp 543-568. (g) Dias, L. C.
Curr. Org. Chem. 2000, 4, 305.

47. (a) Whitesell, J. K.; Bhattacharya, A.; Aguilar, D. A.; Henke, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 989.
(b) Whitesell, J. K. Acc. Chem. Res. 1985, 18, 280. (c) Whitesell, J. K.; Allen, D. E. J. Am. Chem. Soc. 1988,
110, 3585. (d) Whitesell, J. K.; Nabona, K.; Deyo, D. J. Org. Chem. 1989, 54, 2258.

48. Ebel, H.; Knér, S.; Steglich, W. Tetrahedron 2003, 59, 123.
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Le premier exemple de réaction carbonyle-¢ne intermoléculaire catalysée par un acide de
Lewis chiral a été décrit par H. Yamamoto en 1988.% Il s’agit de la réaction entre différents alcénes et

des aldéhydes prochiraux catalysée par le complexe d’aluminium 51 dérivé du BINOL (Schéma 29).

SiPhg
e

\
/AIMe
L
SiPhg
j )\ (51, 20% mol.) )OUJ\
+
CeFs SPh CH,Cl,, TM 4A CeFs™ SPh
49 50 52

(88%, e.e. = 88%)
Schéma 29

Les complexes du titane dérivés du BINOL sont les catalyseurs chiraux les plus fréquemment
utilisés en réaction carbonyle-¢ne. Dés 1989, K. Mikami a développé I'utilisation du complexe chiral
de titane (R)-BINOLTiX, (X = Cl ou Br) préparé in situ a partir du dihalogénure de titane
(‘PrO),TiX; et du BINOL optiquement pur.”®’! Ce complexe et ses dérivés ont été trés utilisés (Figure

50,53

4).°? D’autres diols chiraux ont également été utilisés,”*® mais les résultats ont toujours été inférieurs

a ceux obtenus avec le BINOL.

R R
+ Ti(OPr)px, — ,Ti\
e ot
R <> ~ R

(R)-BINOL
R=H, Br, l ou CF3
X =Cl, Brou O'Pr

Figure 4

49. Maruoka, K.; Hoshino, Y.; Shirasaka, T.; Yamamoto, H. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3967.

50. (a) Mikami, K.; Terada, M.; Nakai, T. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1940. (b) Mikami, K.; Terada, M.;
Nakai, T. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3949. (c) Mikami, K.; Terada, M.; Narisawa, S.; Nakai, T. Org.
Synth. 1992, 71, 14.

51. Voir par exemple : (a) Corey, E. J.; Barnes-Seeman, D.; Lee, T. W.; Goodman, S. N. Tetrahedron Lett. 1997,
38, 6513. (b) Wennerberg, J.; Polla, M.; Frejd, T. J. Org. Chem. 1997, 62, 8735. (c) Mikami, K;
Matsumoto, Y. Tetrahedron 2004, 60, 7715.

52. Voir par exemple : (a) Terada, M.; Motoyama, Y.; Mikami, K. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6693. (b) Yuan,
Y.; Zhang, X.; Ding, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5478. (c) Kitamoto, D.; Imma, H.; Nakai, T.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1861. (d) Terada, M.; Mikami, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 833. (e)
Yamada, Y. M. A.; Ichinohe, M.; Takahashi, H.; Ikegami, S. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3431. (f) Guo, H;
Wang, X.; Ding, K. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2009. (g) Wang, X.; Wang, X.; Guo, H.; Wang, Z.; Ding, K.
Chem. Lett. 2005, 11, 4078.

53. Manickam, G.; Sundararajan, G. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2913.
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Mikami a mis en évidence un effet non linéaire positif (ENLP) lors de la réaction entre le
glyoxylate de méthyle 40 et I'a-méthylstyréne 53 en présence du complexe chiral (R)}-BINOL-TiCl, 54
(Tableau 2).”'*** L’effet non linéaire positif consiste en I'obtention d’un produit de réaction dont

'excés énantiomérique est supérieur a celui du catalyseur.

Tableau 2. Effet non linéaire positif lors de la réaction éne du glyoxylate de méthyle (40) avec I'a-

méthylstyréne (53).
o) H R)-BINOL-TICl, (54
S e S |
MeO,C™ H Ph TM4A, CH,Cl5, -30°C  MeO,C Ph
40 53 55

Entrée e.e.(R)-BINOL-TIiCl, (%) e.e.55(%) Rdt (%)

1 13 59,9 94
2 33 91,4 92
3 46,8 92,9 88
4 66,8 94,4 96
5 100 94,6 98

Les mémes auteurs ont aussi mis en évidence l'activation (Figure 5) ou la désactivation

(Figure 6) de I'un des énantiomeéres d’un catalyseur racémique par un ligand chiral.”

substrate
R-Cat* lH-Cﬂt‘ Il Act’ I — product

K. o
activate act  (Xaa%e ee)
+ - d

Kacy >> K, Xaq >> X
ehirel activator (ot 22 £ a2 %)
{animator, booster)
Figure 5

(o) (o=
+ - J deactivated
substrate
IS-CBT‘\ chiral deactivator |S—Cal‘ | — product

("poison®) k (X% ee)

Figure 6

54. Mikami, K.; Terada, M. Tetrahedron 1992, 48, 5671.
55. Mikami, K.; Matsukawa, S. Nature 1997, 385, 613.
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La désactivation du mélange racémique du complexe BINOL-TiCl, a été mise en évidence
sur plusieurs réactions chloral-éne avec un mélange racémique de BINOL-TiCl, associé au (D)
tartrate de diisopropyle.”® Toutefois de meilleurs résultats ont été obtenus par activation de 'un des
énantiomeéres d’'un mélange racémique de BINOL-TiCl, par différents diols chiraux (Tableau 3). La
présence du diol chiral servant d’activateur conduit a la formation d’'un nouveau complexe de titane
permettant d’obtenir de meilleurs rendements et excés énantiomériques (Figure 7). Ces diols ont
aussi été utilisés en présence de catalyseurs chiraux. Dans ce cas les rendements sont nettement

amehores, et 165 exces enantiomeriques sont conserves. !

Tableau 3. Activation d’un catalyseur racémique par un diol chiral dans la réaction éne du glyoxylate

de butyle 56 avec I'a-méthylstyréne 53.

(R ou S)-BINOL-Ti(O'Pr), (10% mol.)
+

)0]\ ;\ activateur chiral (5% mol.) /Q\H)L
+ B
H oh BUO,C” * Ph

Toluéene, 0°C

56 53 57

Entrée Activateur Rdt (%) e.e. (%)

1 Aucun 6 0
Cl
‘ OH
2 38 80,8
O OH
Cl
58
3 (R)-BINOL 52 89,8
Cl Cl
) NSO S
OH (R)-BINOL-Ti(O'Pr), o,?"jo
_— Ti
NI
OH OIPrO
H
Cl Cl
(R)-5-CI-BIPOL (58) 59
Figure 7

56. Faller, ]J. W.; Liu, X. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3449.

57. (a) Mikami, K.; Matsukawa, S.; Volk, T.; Terada, M. Angew. Chem. Int. Ed., Engl. 1997, 36, 2768. (b)
Chavarot, M.; Byrne, J. J.; Chavant, P. Y.; Pardillos-Guindet, ].; Vallée, Y. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9,
3889. (c) Mikami, K., Terada, M. dans Comprehensive Asymmetric Catalysis, Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A;
Yamamoto, H., Eds., Springer Vetlag : Berlin, 1999, Vol. 11, pp 1144-1174.
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En 1995, le groupe de Jorgensen a décrit I'utilisation de complexes de (bis)oxazoline de
cuivre pour la catalyse de réactions glyoxylate-¢ne.”®? Des (bis)oxazolines de cuivre immobilisées sur
zéolites conduisent a d’excellents résultats et conservent leur activité lors d’utilisations successives.”
Des complexes chiraux de chrome,®" palladium,® platine,”’ cobalt® et de certains lanthanides® se

sont également révélés utiles pour la catalyse asymétrique de réactions carbonyle-¢ne, notamment

(ltw
MeO P/l
MeO X
IID\Arc !
Ar
61, Ar = p-'BuPh (2% mol.)
EtO Lt EtO
o CH,Cl,, -50°C

30
60 (79%, e.e. = 85%) 62

avec les glyoxylates (Schéma 30).

o
.|IO
T

Schéma 30

11.3. Réaction ene des acétals

[1.3.1. Introduction

Les acétals et les cétals, stables en milieu basique, ne sont pas utilisés uniquement en tant

que groupements protecteurs des aldéhydes, des cétones et des diols.®

IIs ont été également engagés
avec succes dans des réactions avec une grande variété de nucléophiles - énol silylés,* allylsilanes® -
en présence d’acides de Lewis ou de Bronsted (Schéma 31, équations (1) et (2)).% Il existe également

quelques publications montrant aptitude des acétals a réagir comme énophiles avec des alcénes

58. Johannsen, M.; Jorgensen, A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5757.

59. Voir par exemple : (a) Johnson, J. S.; Evans, D. A. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 325. (b) Evans, D. A.; Tregay,
S. W.; Burgey, C. S.; Paras, N. A.; Vojkovsky, T. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7936.

60. Caplan, N. A.; Hancock, F. E.; Bulman Page, P. C.; Hutchings, G. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1685.

61. Ruck, R. T.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4771.

62. (a) Hao, J.; Hatano, M.; Mikami, K. Org. Lett. 2000, 2, 4059. (b) Aikawa, K.; Kainuma, S.; Hatano, M.;
Mikami, K. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 183.

63. Koh, J. H.; Larsen, A. O.; White, P. S.; Gagné, M. R. Organometallics 2002, 21, 7.

64. Kezuka, S.; Ikeno, T.; Yamada, T. Org. Lett. 2001, 3, 1937.

65. (a) Qian, C.; Wang, L. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2347. (b) Evans, D. E.; Wu, J. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 8006.

66. Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. dans Protective Groups in Organic Synthesis, 3" Ed., Wiley : New York, 1999,
pp 297-348.

67. Mukaiyama, T.; Hayashi, M. Chem. Lett. 1974, 15.

68. Hosomi, A.; Endo, M.; Sakurai, H. Chem. Lett. 1976, 941.

69. Mukaiyama, T.; Murakami, M. Synthesis 1987, 1043.
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possédant un atome d’hydrogéne en position allylique (équation 3, Schéma 31). Toutefois la plupart

des exemples de réactions éne au départ d’acétals sont des réactions intramoléculaires.

RS R?
N OR*® O
R OSiR, W
1 4
Mukaiyama-aldol R R2 R
R°R®

:\_SiR3 OR3
Rl/i\/\ 2
R

RZ2 OR® Acide

R ORS3 Allylation
R7
R OR?® R’
9

~ N Rl AN R (3)

Acétal-ene R2
R8

Schéma 31

[1.3.2. Mécanisme de réaction des acétals en milieu acide

Le mécanisme de substitution nucléophile sur un acétal en milieu acide a fait 'objet d’études
approfondies.” """ En milieu acide, 'acétal forme un complexe qui peut se dissocier pour générer un
ion oxocarbenium (Schéma 32). En fonction des vitesses relatives de dissociation de la paire d’ion et
d’addition du nucléophile, la réaction peut suivre un mécanisme de type Syl ou Sy2 pour lesquels les

espéces réactives sont respectivement I'ion oxocarbenium ou le complexe acide-acétal.

complexe
acétal - acide de Lewis

AL, + :
. ‘OR! Nu
A e
R” TOR!
OR? AL OR!?
R)\ORl “ R” “Nu
R&ORl Nu:
+ SNl

ion oxocarbénium

Schéma 32

70. Sammakia, T.; Smith, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10998 et références citées.

71. Denmark, S. E.; Willson, T. M. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 3475.

72. (a) Mori, L; Ishihara, K.; Flippin, L. A.; Nozaki, K.; Yamamoto, H.; Bartlett, P. A.; Heathcock, C. H. J.
Org. Chem. 1990, 55, 6107. (b) Sammakia, T.; Smith, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7915.
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Afin de comprendre l'origine de la stéréosélectivité observée lors de nombreuses réactions
d’ouverture d’acétal cycliques, plusieurs études ont été menées, notamment par le groupe de S.E.
Denmark.” Cependant aucune conclusion générale n’a pu étre tirée, de nombreux paramétres
. ’ . ) ’ ’ . oy
intervenant (nature du nucléophile, structure de I’acétal, solvant, température, etc...) sans continuité

dans les résultats.

Nous allons discuter plus en détail le cas des acétals acycliques. L'une des premiéres études a
été réalisée par Denmark dans le cas de la réaction intramoléculaire d’allylation des acétals (Schéma

33)." Dans ce cas les allylsilanes et allylstannanes ont des comportements semblables.

OR OR
OR OR H OR RO H
ou _— +
SiMe3 SnBuz Syn, 65 Anti, 66
63 64

a:R=Me
b:R=Et
c:R="Pr

Schéma 33

Un criblage d’acides de Lewis a permis de montrer une disparité des stéréochimies obtenues
(Tableau 4). L'emploi d’acides de Lewis doux tels que TMSOTf conduit & une excellente
stéréosélectivité en faveur du composé syn (entrée 1). Au contraire, 'emploi d’acides de Lewis plus

forts tels que TiCl, n’entraine aucune sélectivité (entrée 4).

Tableau 4. Effet de la nature de I'acide de Lewis sur la cyclisation de I'acétal 63a®.

Entrée AcidedelLewis T(°C) syn (%) anti(%) rdt (%)

1 TMSOTY -70 9% 4 100
2 BCl, -70 82 16 57
3 BF;.OEt, -20 77 23 95
4 TiCl, -90 a7 53 55
5 SnCl, -70 45 55 35

(a) Réactions réalisées dans le dichlorométhane (0,05 M) avec 1 éq. d'acide de Lewis

Cependant avec TMSOTHT, la stéréosélectivité est perdue lorsque 'encombrement stérique de

I'acétal augmente (Tableau 5).
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Tableau 5. Effet de la nature de 'acétal sur la cyclisation de 63 en présence de TMSOT®,

Entrée Acétal syn (%) anti (%)
1 63a (R = Me) 96 4
2 63b (R = Et) 92 8
3 63c (R=Pr) 38 62

(a) Réactions réalisées dans le dichlorométhane (0,05 M)
avec 1 éq. d'acide de Lewis & -70°C
(b) Tous les rendements sont supérieurs a 95%

Ces observations expérimentales ont conduit aux hypothéses suivantes :

e en présence d'un acide de Lewis doux (TMSOTY), le complexe acide de Lewis - acétal
réagit avant dissociation avec lallylsilane via une substitution de type Sy2 avec inversion de

configuration. Ce mécanisme permet d’obtenir un haut niveau de stéréocontrole.

e dans le cas d’acétals encombrés stériquement, la réaction est ralentie, le complexe se

dissocie, la réaction procéde via un mécanisme de type Sy1 et la sélectivité disparait.

e en présence d'un acide de Lewis fort (TiCly), le complexe acide de Lewis - acétal se
dissocie en ion oxonium qui réagit avec l'allylsilane selon un processus de type Syl. Ce mécanisme
entraine une perte de la stéréosélectivité et la formation des deux diastéréomeéres en proportions

équivalentes.

Afin de confirmer ces hypothéses, les acétals 63a-c ont été remplacés par les éthers d’énol
67a-c (Tableau 6). Nous savons qu’en présence d’'un acide de Bronsted, ces composés conduisent

directement a I'ion oxonium et que leur cyclisation suit donc obligatoirement un mécanisme de type

Snl.

En présence d’acide triflique, la cyclisation de 67a et 67b conduit aux éthers 65 et 66, sans
controle de stéréosélectivité (entrée 1 et 2). Ces résultats montrent que les réactions de type Syl
entrainent la perte de la sélectivité. Cela confirme qu’en présence d’acides de Lewis forts, la réaction
fonctionne via un mécanisme de type Syl et donc via l'ion oxonium. Inversement, ils confirment
aussi que 'obtention de stéréosélectivité découle d'un mécanisme différent, donc de type Sy2, dans

le cas des acides de Lewis doux.

Enfin, la sélectivité observée avec l‘éther d’énol isopropyle est similaire a la sélectivité
observée avec 'acétal équivalent (entrée 3). Une absence de stéréocontrole est observée dans les deux
cas, ce qui confirme qu’en présence d'un acétal encombré stériquement, la réaction suit un

mécanisme de type Sy1, quel que soit I'acide de Lewis employé.
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Tableau 6. Effet de la nature de I'éther d’énol 67 sur sa cyclisation en présence de TfOH.

OR
Z
H—4OR RO—A4H a:R=Me
_— + b:R=Et
c:R="Pr
SiMe; Syn, 65 Anti, 66
67
Entrée Etherd'énol T(°C) syn (%) anti (%) rdt (%)@
1 67a -50 60 40 25
2 67b -70 31 69 76
3 67c -70 25 75 84

(a) Réactions réalisées dans le dichlorométhane (0,05 M) avec 1 éq. de TfOH

En 1994, T. Sammakia s’est intéressé au mécanisme des réactions de substitution

nucléophile sur Pacétal chiral 68 (Schéma 34).”

P
. . /\/SHBU3
Nucléophile,
OCHzD acide de Lewis ?CHs(D) OCHj3(D) OTMS
+ _
OCHs Nu Nu Nu= < l /&
Bu
68 69 70 TMSCN
-

Schéma 34

Dans le cas d’'un mécanisme fonctionnant par complexation puis substitution de type Sy2
avec inversion de configuration, les produits 69a et 70b sont attendus, avec incorporation spécifique
de deutérium sur le diastéréoisomere 69 (Schéma 35, voie A). Dans le cas d'un mécanisme de type
Sx1, la stéréochimie du composé de départ est perdue lors de la formation de I'oxonium, et le

deutérium est présent dans les deux diastéréoisomeres 69 et 70 (Schéma 35, voie B).
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®O0CH,D U OCH,D
>('\/'\OCH3 Nu
OCHD  Acide de L _ 69 (deutérd)
a (deutéré
OCHs Lewis - E
68 Voie A OCH,D Nu: OCHgs
— —_—
@QCH3 Nu
A.L.
70b (protoné)
OCH,D OCH,D
Nu: 2 +
— SOCH,D | — Nu Nu
®

OCH.D  acide de 69a (deutéré) 70a (deutéré)
OCH3  Lewis ocH OCH
. JLH3 3
68 Voie B NU: H \ . \
— \8CH3 u u

69b (protoné) 70b (protoné)

Schéma 35

Les expériences menées avec |'acétal 68 et plusieurs nucléophiles en présence de TMSOTT ou
de TiCl,; ont permis de constater la formation des deux stéréoisomeéres 69 et 70 contenant des
quantités identiques de deutérium (Tableau 7). Ces résultats sont en accord avec un mécanisme de
type Syl et la formation de 'ion oxocarbénium. Dans le cas des réactions intermoléculaires, il semble
donc que la dissociation du complexe acide de Lewis - acétal soit plus rapide que la vitesse de
réaction du nucléophile, y compris avec des acétals peu encombrés et des acides de Lewis

relativement doux.

Tableau 7. Réaction de 'acétal deutéré 68 avec plusieurs nucléophiles en présence de TMSOTT ou

de T1C14.
OCH.D  Acide de Lewis ?CH3(D) OCHjz(D)
+
OCHj,4 Nucléophile Nu Nu

68 69 70
Entrée Aﬁiéiﬁige Nucléophile Ratio69: 70 dei?éﬁmﬁs(%q?gé ?90) Conversion (%)
1 TMSOTf 12:1,0 38,7:39,0 84
2 Ticl, NS 59,1 : 59,4 60
3 TMSOTf TMSCN 13:1,0 39,6:39,6 39
4 TMSOTf OTMS 13:1,0 37,5:37,9 21
5 TiCl, By 15:1,0 479:479 56

(a) Réactions réalisées dans le dichlorométhane (0,05 M) avec 1 éqg. d'acide de Lewis
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A la fin des années 1990, deux groupes ont étudié le mécanisme de substitution nucléophile
sur des composés dont le carbone de la fonction cétal était asymétrique. Ainsi, si le mécanisme est de
type Sx2, le produit formé doit posséder une pureté énantiomérique identique a celle du cétal. Dans
le cas d’'un mécanisme de type Syl au contraire, le passage par I'ion oxocarbénium entraine la perte
de cette information et le composé posséde une pureté énantiomérique plus faible ou nulle. Davies a
montré par exemple que la méthylation de 'acétal chiral 71 par le diméthylcuprate de lithium en
présence de BF;.OEt, conduit 4 un produit de substitution dont l'excés énantiomérique est

fortement diminué (Schéma 36).”

R ) Me,CulLi R _
O'Pr BF3.0OEt, O'Pr
ciH —_— iVe
OMe Et,0, -78°C H
71la, R=H, e.e. =93% 72a, e.e. = 40%
71b, R = OMe, e.e. = 95% 72b, e.e. = 34%
Schéma 36

En conclusion, la dissociation du complexe formé entre l'acétal et I'acide de Lewis est
souvent plus rapide que I'attaque du nucléophile sur ce premier complexe, notamment en réaction
intermoléculaire. Les réactions suivent donc un mécanisme de type Syl via la formation d’un ion

oxocarbénium.

En réaction ene, 'adduit attendu est un éther homoallylique qui peut étre obtenu a partir de
'ion oxonium via un mécanisme concerté ou un mécanisme par étapes (Schéma 37). Le carbocation
74 formé au cours du mécanisme par étapes peut faire 'objet d’'une attaque nucléophile conduisant

au composé 76. Dans ce cas la réaction est appelée réaction de Prins.”™

73. Bull, S. D. ; Correia, L. M. A. R. B.; Davies, S. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. [ 1998, 2231.
74. Adams, D. R.; Bhatnagar, S. P. Synthesis 1977, 663.
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OR! R2
R3
Nu R Nu
OR! R? 76
R3
- _
) Par étapes H H AL' OR?
AL, - 74
1 i 1 1
OR AL-OR R?
PO ~ R R B
R” TOR? R” TOR! R”SoR? R U R®
73 H i / 77

\ . (+ RIOH + AL)
Concerté r\/R AL' OR!

+ H
R 81

75

Schéma 37

[1.3.3. Réactions intramoléculaires

La grande majorité des réactions acétal-¢ne décrites dans la littérature sont des cyclisations.
Suivant le cas, ces réactions peuvent conduire a 'adduit éne (Schéma 38) ou au produit d’addition

d’un nucléophile sur le carbocation intermédiaire 74 (Schéma 37) lorsque la réaction procede par

étapes.
OR +
OR
CpORH Acide CI—W H Concerté CHo OR
( \)Dv n=3a4 ( \)i/v T» ( )n = Type |
par étapes

OR
- Acide 7 Concerté

OR +
(YOR (08 oR
Acide z Concerté
(CH2), " . (CH2), -, (CH2), Type Il
\_/ﬁ n=34 \_/5 ou
H par étapes
o b

(CH2), | (CH2), " T Type Il
H H ou =
par étapes
Schéma 38
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[1.3.3.1. Cyclisations conduisant a I’adduit ene

Les premiers exemples de réaction éne entre un acétal et un alcéne ont été décrits par W. S.

Johnson dans les années 60-70. Ils concernent la cyclisation biomimétique d’acétals polyéniques en

présence d'un acide de Lewis.” La cyclisation de I'acétal triénique 78 en présence d’un équivalent de

SnCly a permis d’obtenir le tricycle 79 avec un excellent rendement (Schéma 39).”* D’autres

composés polycycliques ont été obtenus par cette méthode.”>*

H

SnCl, ‘
X
| Benzéne, 0°C, 15 min.

0]

78 79
Schéma 39

Le nombre de réactions intramoléculaires conduisant 4 un adduit éne est assez limité. Les

travaux les plus représentatifs concernent la synthése d’éthers cycliques a sept ou huit chainons

développée par Overman, et appliquée a la synthése totale de produits de la famille de la laurencin et

de l'isolaurepinnacin (Figure 8).7

BrQ /‘/\/\ /\‘\\ O /,‘/\/\
— Ao Br Cl
Laurencin Isolaurepinnacin

Figure 8

Overman a montré que la réaction suivait un mécanisme concerté¢ conduisant a 1'éther

cyclique portant le groupement vinylique de départ (Schéma 40).7¢>77787

75.

76.

7.
78.

79.

(a) Johnson, W. S.; Kinnel, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 3861. (b) Johnson, W. S.; van der Gen, A,;
Swoboda, J. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 170. (c) Johnson, W. S.; Wiedhaup, K.; Brady, S. F.; Olson, G.
L. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5277. (d) Johnson, W. S.; Harbert, C. A.; Ratcliffe, B. E.; Stipanovic, R. D.
J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 6188.

(a) Overman, L. E.; Thompson, A. S. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2248. (b) Bratz, M.; Bullock, W. H.;
Overman, L. E.; Takemoto, T. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5958. (c) Berger, D.; Overman, L. E.;
Renhowe, P. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2446.

Blumenkopf, T. A.; Look, G. C.; Overman L. E. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4399.

Blumenkopf, T. A.; Bratz, M.; Castafieda, A.; Look, G. C.; Overman L. E.; Rodriguez, D.; Thompson, A.
S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4386.

Pour un exemple récent, voir : Sasmal, P. K.; Maier, M. E. Org. Lett. 2002, 4, 1271.
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SPh SPh _
- .
. N . . — B N
AcO" O/a/l/\OPv 'BuOMe, -78°C 4 -40°C, 7h  AcO“ o - Sopy ' =0 Acé/\/\
§ e 3 3
- 80 (57%) - 82 Laurencin
\ SPh /
AcO“‘CO%/\/\OPV
i e
81
Schéma 40

Cependant, certaines réactions des silanes se font via un mécanisme par étapes. En présence
de EtAICl,, 'acétal 83 conduit au carbocation 84 qui peut s’isomériser facilement (Schéma 41). La
formation du composé 85 est alors favorisée par la capture du groupement silylé par un halogénure

provenant du catalyseur.’®*

SiMe;
(\W EtAICI, (4 éq.)

? R
R CH,Cl,, -78°C, 10 min. Y
MeO Br
Br (77%)
83 85
1 1 - SiMe;Cl
SiMe SiMe SiMe; |CI
3 3 s 3

+ +
—_— —_—
R o) R
Br Br Br

84
Schéma 41

Quelques cyclisations acétal-éne concertées de type I ont été exploitées pour la synthése de

polycycles.® Le diacétal 86 réagit par exemple en présence de BF;.OEt, pour conduire a 'alcool 87

aprés hydrolyse de la fonction cétal (Schéma 42).51°

80. (a) Castafeda, A.; Kucera, D. J.; Overman, L. E. J. Org. Chem. 1989, 54, 5695. (b) Berger, D.; Overman, L.
E. Synlett 1992, 811.

81. (a) Sonawane, H. R.; Maji, D. K; Jana, G. H.; Pandey, G. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1998, 1773. (b)
Muratake, H.; Natsume, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2913.
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1) BF3.0Et, "
Toluéne, -18°C 3

HO/\/O

2) p-TsOH
Acetone, TA H

(66%)
86 87

Schéma 42

Enfin Mikami a décrit des cyclisations originales ne correspondant & aucun des trois types de
cyclisations décrits par Oppolzer (Schéma 24).% Au départ d’acétals cycliques ou de lactols, ces
cyclisations sont un mélange entre les réactions de type II pour la partie éne et de type III pour la
partie énophile (Schéma 43). Elles sont réalisées en présence d’acides solides tels que des

montmorillonites K10.

o OH
Amberlyst 15E (0,5 g/mmol) /
o) H
CH,Cl,, TA, 16h
88 \ (65%) / 89
o}
Yo H
OH
/ 92

OH

OTBDPS
5 K10 (0,8 g/mmol), TM 4A H
OTBDPS CH2C|2, TA, 10 min.
%0 \ (76%) / o1
.
OTBDPS
Schéma 43

11.3.3.2. Cyclisations terminées par |I’addition d’un nucléophile

Les réactions acétal-éne intramoléculaires conduisent rarement a 'adduit éne car elles sont
réalisées le plus souvent en présence d'une quantité stoechiométrique d’acides de Lewis halogénés
(eg. TiCl,, SnCly, etc). La complexation de l'acide de Lewis sur I'acétal libére un ion halogénure tres

bon nucléophile qui peut réagir sur 'intermédiaire cationique 74 formé lors du mécanisme par

82. Ohmura, H.; Smyth, G. D.; Mikami, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 6056. (b) Mikami, K.; Ohmura, H.;
Yamanaka, M. J. Org. Chem. 2003, 68, 1081.
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étapes (Schéma 37). Les réactions activées par ce genre de catalyseurs, majoritairement de type III,
ont été exploitées pour la synthese de tétrahydropyranes halogénés polysubstitués.” Dans les années
1980, Thompson a montré que plusieurs tétrahydropyranes halogénés pouvaient étre obtenus au
départ d’acétals d’alcools homoallyliques lorsque la réaction est activée par TiCl, ou TiBr, (Schéma
44)% Rychnovsky et Mascarefas ont quant a eux décrit I'accés a des tétrahydropyranes
polyfonctionnalisés.*® L'utilisation de BF;.OEt, dans lacide acétique conduit a la formation

d’acétates avec de bons rendements (Schéma 45).55%

PPN

o TiCly (1 éq.) o
N CH,Cl,, 0°C, 15 min. cl
93 (95%) 94

/

CI\'))\ R c

ClaTi, | N o
e TN T C\) R
PN 5 ~

7
|
TiCls
O N0 TiXs (1 €q) Etj:j 96a, X = Cl, 92%
S CHCL 0°C 15 min. 96b, X = Br, 74%

95

/\o)\o TiCl, (1 éq.) J)\O
/’"'@ CH,Cl,, 0°C, 15 min.  Cl 0"@

(95%)
97 98
Schéma 44
J\ AcOH (10 éq.)
O (@] OAc O
X OAc
99 (86%) 100
Schéma 45

83. Voir par exemple : (a) Al-Mutairi, E. H.; Crosby, S. R.; Darzy, J.; Harding, J. R.; Hughes, R. A.; King, C.
D.; Simpson, T. J.; Smith, R. W.; Willis, C. L. Chem. Commun. 2001, 835. (b) Miranda, P. O.; Diaz, D. D.;
Padron, J. I.; Bermejo, J.; Martin, V. S. Org. Lett. 2003, 5, 1979.

84. (a) Bunnelle, W. H.; Seamon, D. W.; Mohler, D. L.; Ball, T. F.; Thompson, D. W. Tetrahedron Lett. 1984,
25,2653. (b) Melany, M. L,; Lock, G. A.; Thompson, D. W. J. Org. Chem. 1985, 50, 3925. (c) Winstead,
R. C,; Simpson, T. H.; Lock, G. A.; Schiavelli, M. D.; Thompson J. Org. Chem. 1986, 51, 277.

85. Hu, Y.; Skalitzky, D. J.; Rychnovsky, S. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8679.

86. Lopez, F.; Castedo, L.; Mascarefias, J. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4218.

87. Rychnovsky, S. D.; Yang, G.; Hu, Y.; Khire, U. R. J. Org. Chem. 1997, 62, 3022.
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Marko a mis au point une séquence d’allylation - transacétalisation - cyclisation acétal-ene
catalysée par le chlorure de titane (IV).* Le tétrahydropyrane 104 est ainsi préparé au départ de

I’heptanal, de Pallyltriméthylsilane et du tétrahédrofurane 103 (Schéma 46).

Cl

o) TiCl :
CeHizm H CH,Cl,, 0°C K ., OH
N 101 102 ) 103 CeHys" O™

(62%) 104

h'd

Allylation ‘

N

o )
OH
CgH13~ "OH Cyclisation CeHys" Y07 N

e acétal-ene
W’\ansacetallsatlon
Eto-_© /
J -
O +
(@] - fe)
\<_7 X" oH

CeH13 CeH13
Schéma 46

[1.3.4. Réactions intermoléculaires

Contrairement a d’autres réactions telles que les réactions d’allylation ou d’aldolisation, trés
) ’ . \ . . . ’ s , . .
peu d’exemples de réactions éne intermoléculaires avec des acétals ont été décrits. Le premier
exemple date pourtant de 1951 et est dii a Paul et Tchelitcheff qui ont étudié la réaction acétal-éne
d’alcenes 1,1-disubstitués catalysée par BF;.OEt,. Les meilleurs résultats avaient été obtenus avec
acétal 105 et le méthylenecyclohexane (Schéma 47).%
OEt 93°C, 10h

105 30 (64%) 106

Schéma 47

88. Marko, 1. E.; Chellé, F. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2895.
89. Paul, R.; Tchelitcheff, S. Bull. Soc. Chim. Fr. 1951, 125.
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Une seconde série de réactions acétal-éne fut décrite presque 40 ans plus tard par le groupe
de T. Mukaiyama qui a montré que la réaction éne de plusieurs acétals avec des oléfines 1,1-
disubstituées se faisait en présence d’'un mélange de chlorure de triméthylsilyle (TMSCI), de chlorure
d’étain (II) (SnCL) et de perchlorate de lithium (LiClIO,).” Dans ce procédé, TMSCI et SnCl, sont
utilisés en quantités catalytiques alors que LiClO, est en quantité stcechiométrique. Ce systéme a
donné de bons résultats avec les diméthoxyacétals du 3-phénylpropionaldéhyde et du benzaldéhyde
(107 et 108) (Tableau 8). Les mémes produits ont aussi été obtenus au départ de l'aldéhyde
correspondant et d’'un équivalent de méthoxy- ou de benzoxytriméthylsilane, en présence du méme

systéme catalytique (Schéma 48).

Tableau 8. Réactions acétal-éne d’oléfines 1,1-disubstituées catalysées par le systéme

TMSCI/SnCl,/LiClO,.

SnCl, (10% mol.)
TMSCI (10% mol.) 1

)O\Me H. Rl LiClO, (3 éq.) MR
+
R” > OMe le CH,Cl,, 0°C, 2h R R2

Entrée R Alcéne Produit Rdt (%)
OMe
1 PhCH,CH, )\/\ M 56
107 Ph

109

: A,

30

62

82
108

112
h
113
Ph
114
109 OMe
4 )\)\N‘N\ 82
Ph N
115
OMe
5 )\/Q 60
Ph
110 116
OMe
e SO IO
Ph
117

111

90. Mukaiyama, T.; Wariishi, K.; Furuya, M.; Kobayashi, S. Chem. Lett. 1989, 1277.
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SnCl, (10% mol.)
TMSCI (10% mol.)

o) _ LiCIO, (3 éq.) OMe
J + )\/\ + Me;zSiOMe )\)\‘ﬁ\
Ph Ph

CH,Cl,, 0°C, 2h

12 109 118 (71%) 115

Schéma 48

Les deux références citées préalablement constituent 4 notre connaissance les deux seuls
exemples de réaction acétal-éne intermoléculaire directe entre un acétal d’aldéhyde ou de cétone et
une oléfine. Cependant quelques réactions pouvant étre assimilées 3 une réaction acétal-éne ont aussi
été reportées. Mikami a décrit par exemple une réaction de type acétal-éne particuliére puisque le

. \ 7 YO . 9. . ’ b . . ,
partenaire éne est généré lors de la formation de l'ion oxonium en présence d'un triflate silylé

(Schéma 49). L’adduit éne 120 est ensuite obtenu sous forme d’aldéhyde.”

o\)j\ TMSOTF (20% mol.) Q
H

119 (58%) 120
OTMS
|
</\‘o® + —_— Z0TMS
5 0
OTf
Schéma 49

Un autre exemple assimilable a une réaction acétal-ene a été décrit par H. Yamamoto. Il
s’agit de la réaction d’un alcéne trisubstitué avec un acétal présent sous la forme d’un complexe (R)-
BINOLASEM), * SnCl, (121, Figure 9).”* Le rendement de la réaction est excellent mais on obtient
un mélange d’adduit éne 123 et du composé chloré 124. Une élimination en milieu basique a chaud

donne 123 avec un trés bon rendement (Schéma 50).

91. Mikami, K;; Kishino, H. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3705.
92. (a) Ishihara, K.; Nakamura, H.; Yamamoto, H. Synlett 2000, 1245. (b) Nakamura, H.; Ishihara, K;
Yamamoto, H. J. Org. Chem. 2002, 67, 5124.
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M33Si_>
)

MesSi
Figure 9
(R)-121 2,4,6-collidine,
4 reflux
)\/\ —>(1.1 =q) )\(\ + C|><(\ - 123+ X
o (96%)
122 CH,Cl,, -78°C ° o (e.e. = 60%) .
(>99%) \ \ H
. . 97:3 125
SiMe3 SiMe; SiMe3
123 7 . 23| 124
Schéma 50

[1.3.5. Conclusions

Largement utilisés en réactions éne intramoléculaires, notamment pour la construction de
tétrahydropyranes polysubstitués, les acétals ont fait 'objet d’'un nombre restreint d’études en tant
qu’énophiles pour les réactions eéne intermoléculaires. Les quelques exemples décrits ont toutefois
montré la bonne réactivité d’acétals d’aldéhydes en présence de plusieurs systémes catalytiques.
Cependant les méthodes employées pour catalyser ces réactions nécessitent 'emploi de composés
toxiques (SnCl,) ou dangereux (LiClO,). Dans le cadre de ce travail, nous avons été amenés a
rechercher de nouveaux catalyseurs moins toxiques, peu coliteux et permettant de réaliser ces

réactions dans des conditions les plus douces possibles.
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Chapitre Ill. Réaction ene des acétals : résultats

[1l.1. Introduction

Nous avons voulu trouver un nouveau systéme catalytique permettant d’effectuer des
réactions acétal-éne dans les conditions les plus douces possibles avec des catalyseurs susceptibles
d’étre utilisés dans un procédé industriel. Nous avons tout d’abord effectué un vaste criblage de
catalyseurs sur une réaction modele afin de sélectionner un ou plusieurs catalyseurs. Nous avons
ensuite optimisé les conditions d’utilisation des dérivés retenus avant d’en étudier le champ

d’application.
l1l.2. Synthése des acétals

[11.2.1. Acétals acycliques

Les diméthyl et diéthyl (a)cétals ont été synthétisés par réaction du dérivé carbonylé avec
l'orthoformate  correspondant en présence d'une quantité catalytique d’acide para-

toluénesulfonique” ou d’acide chlorhydrique concentré’ (Tableau 9).
Tableau 9. Synthése des (a)cétals acycliques.

R3

o
R].JJ\RZ R].R/)Z\O, R3

Entrée R? R? RS Méthode®  Produit Rdt (%)®
1 PhCH,CH, H CH, A 107 96
2 PhCH,CH, H  CH,CHs B 126 92
3 Ph H CHs; A 108 74
4 (CHg,CHCH, H CH, A 127 93
5 4-NO,Ph H CH, c 128 77
6 PhCH,CH,  CHj CHs A 129 88
7 PhCH,CH, ~ CHs  CHyCHs B 130 82

(a) A: RCHO (1 éq.), HC(OCHg)3 (1,5 éq.), APTS (0,002 éq.), 15h, TA.

B : RCHO (1 éq.), HC(OCH,CHj3)3 (1,5 éq.), APTS (0,002 éq.), 15h, TA.

C :RCHO (1 éq.), HC(OCHg)3 (1,5 €q.), CH3OH (1 éq.), HCl conc., 15h, TA.
(b) Produit isolé

93. Wenkert, E.; Goodwin, T. E. Synth. Commun. 1977, 7, 409.
94. Rose, P. D. R.; Williams, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 2002, 1589.
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La synthése du diméthylacétal de la méthylvinylcétone a posé plus de probléemes. Avec
I'orthoformate de méthyle en présence d’acide para-toluénesulfonique on observe la formation de

1,3,3-triméthoxybutane 132 (Schéma 51).

HC(OMe); (1,5 éq.)

o APTS (0,002 éq.) /Mio)<oMe
\)J\ T.A., 15h MeO
] 132
(131, 1 ¢éq.) (90%)
Schéma 51

Nous avons alors suivi le protocole décrit dans la littérature pour I'élimination thermique de
méthanol a 150°C en présence d’'une quantité catalytique de NaHSOy (Schéma 52).” Le rendement
de cette réaction est faible car le produit formé majoritairement est le 2-méthoxybutadiene 134 qui
peut cependant étre facilement retransformé en 1,3,3-triméthoxybutane par addition de méthanol

catalysée par une trace d’acide.

NaHSO,

MeO_ OMe MeO. OMe OMe
- +
Meo™ N 150°C A X
132 133 134
(20%, lit. 29%)  (55%, lit. 60%)

APTS, MeOH
(75%, lit. 92%)

Schéma 52

l11.2.2. Acétals cycliques

Les dioxolanes 137, 140, 141 et 142 ont été obtenus par réaction classique avec le glycol

correspondant en milieu légérement acide, au reflux du toluéne et en éliminant I'eau formée grice a

un montage de Dean-Stark (Schéma 53).%

95. Norris, R. O.; Verbank, J. J.; Hennion, G. F. J. Am. Chem. Soc. 1938, 60, 1159.
96. Daignault, R. A,; Eliel, E. L. Org. Synth., Collect. Vol. V 1973, 303.
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o) APTS (0,002 éq.) \
/N o_ 0O
+
Ph/\)]\ HO — OH 1oiuene, reflux, 6h Ph/\><
(135, 1 éq.) (136, 1,1 éq.) (86%) 137

H APTS (0,0026q)  Ph™ <!
ph/\n/ 0" o

.
(0] HO OH Toluéne, reflux, 6h
(138,16q) (139, 1,1 éq.) (76%) 140
0 R R  APTS(0,0026q) o R
R
Ph/\)LH HO oH Toluene, reflux, 6h PhM;S\R
(23,1 ¢€a.) (1L.1eq) 141,R=H, 71 %
142,'R = Me, 65 %
Schéma 53

l11.3. Recherche et optimisation d’un nouveau systeme
catalytique pour la réaction ene des acétals

[11.3.1. Introduction

La premiére étape de I'étude consistait en un criblage de catalyseurs. Nous avons testé sur
une réaction acétal-éne modele un grand nombre de catalyseurs connus pour activer les dérivés
carbonylés. Ces essais ont été effectués sans purifier les produits et les rendements ont été évalués par
RMN du proton. Ensuite, les meilleurs essais ont été répétés afin d’isoler les produits de réaction et

de déterminer les rendements avec précision.

La premiére partie de ces travaux, c’est a dire I'analyse de P'activité catalytique des composés

sans purification des produits, avait été réalisée en partie par le Dr E. Tam.

111.3.2. Criblage d’acides de Lewis : condensation du diméthylacétal
du 3-phénylpropionaldéhyde sur le 2-méthylhept-1-ene

Pour le criblage de catalyseurs, nous avons choisi la réaction modele du 1-3,3-
diméthoxypropyl)benzéne 107 avec le 2-méthylhept-1-éne 143. Dans le cadre du criblage, nous nous
sommes seulement intéressés aux adduits éne dont la double liaison est située sur la chaine alkyle,
sans chercher a séparer les isomeéres cis et trans. Cette séparation ainsi que 1’évaluation des ratios

entre les différents isomeéres sera discutée plus loin.

Les premiéres réactions ont été effectuées dans le dichlorométhane ou le n-heptane a
température ambiante, pendant une nuit en présence de 0,2 équivalent de catalyseur. Les réactifs ont

été utilisés en proportions stcechiométriques et leur concentration a été établie a 0,2M (Tableau 10).
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En supplément aux acides de Lewis classiques, des complexes de métaux terre-rare ont aussi été
testés. Ces composés, notamment sous forme triflate, ont été utilisés depuis une quinzaine d’années
comme acides de Lewis dans de nombreuses réactions.”” La dénomination de triflates de métaux
terre rare regroupe principalement les triflates de lanthanides (La, Sm, Eu, Yb, ...) ainsi que les
triflates de scandium et d’yttrium. D’une maniére générale, les triflates de scandium (Sc(OTH);) et
d’ytterbium (Yb(OTH);) présentent I'acidité de Lewis la plus élevée et la plus grande réactivité. D’autre
part, les complexes de métaux terre-rare présentent 'avantage de pouvoir étre utilisés en milieu
aqueux, mais aussi de pouvoir étre recyclés en fin de réaction et réutilisés sans perte d’activité. Ces
caractéristiques ont fortement contribué¢ a l'essor récent de ces acides de Lewis doux pour
I'environnement. Nous avons donc voulu tester plusieurs dérivés de métaux terre-rare, sous forme
triflate ou chlorure, dans la réaction éne du 143,3-diméthoxypropyl)benzéne 107 avec le 2-

méthylhept-1-¢ne 143.

Tableau 10. Réaction éne du 14(3,3-diméthoxypropyl)benzéne (107) avec le 2-méthylhept-1-¢ne (143).

o~ Cat. (20% mol.) o~
o” * /J\/\/\ N
107 143 144
Entrée Catalyseur® Rdt (%)®)
Entrée  Catalyseur® Rdt (%)® 13 ZnCl, 0
FeCly 93 14 ZnCl,© 50
2 FeCl;.6H,0 50 15 ZnCl@ 70
3 snCl, 90 16 MgCl, 0
4 ZnBr, 27 17 MgCl,©
5 TMSI 48 18 MgCIz(d)
6 Ti(OPY), 0 1o Se(OThs -0
7 Ti(O'Pr),Cl, 0 20 Yb(OTf)s 65
8 Bi(OTSs)3 0 01 Y(OTh; 0
9 Cu(0Th, 0 - Eu(OT); 0
10 PdCl, 0 23 Sm(OTh; 0
1 Ni,Cl 0 24 In(OTf)s 0
12 Zn(0Tf), 0 25 inCl. o
(a) 20% mol., CH,Cl,, T.A., 15h
(b) Produit isolé (endo cis et trans) 26 ShCl3 0
() Heptane, T.A., 15h (a) 20% mol., CH,Cl, T.A., 15h
(d) Heptane, 100°C, 15h (b) Produit isolé (endo cis et trans)

(c) Heptane, T.A., 15h
(d) Heptane, 100°C, 15h

97. Kobayashi, S.; Sugiura, M.; Kitagawa, H.; Lam, W. W.-L. Chem. Rev. 2002, 102, 2227.
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Certains résultats sont surprenants. Ainsi les complexes de titane Ti(O'Pr), et Ti(O'Pr),Cl,
(entrées 6 et 7), utilisés fréquemment en réaction carbonyle-¢ne,” ne permettent pas de réaliser la
réaction acétal-éne. Il en est de méme pour les triflates de cuivre (II) et de zinc (II) (entrées 10 et 12).
Parmi les acides de Lewis halogénés testés, quatre seulement ont permis de catalyser la réaction
modele, avec plus ou moins d’efficacité. Le bromure de zinc (II) et 'iodure de triméthylsilyle ont
donné des rendements modérés (entrées 4 et 5), alors que le chlorure d’étain (II) et le chlorure de fer
(ITI) ont permis d’obtenir le produit de la réaction avec des rendements supérieurs a 90% (entrées 1
et 3). La forme hexahydratée de cet acide de Lewis catalyse également la réaction mais avec un

rendement modéré (entrée 2).

La réaction modéle en présence de chlorure de zinc (IT) ou de chlorure de magnésium (II) a
été réalisée dans le dichlorométhane mais aussi dans un solvant moins polaire, '’heptane. Cette
modification a permis de réaliser la réaction éne avec un rendement de 50% dans le cas du chlorure
de zinc (II) (entrée 14). Lorsque cette méme réaction est réalisée a 100°C, le rendement augmente a
70% (entrée 15). Toutefois, cette amélioration ne s’applique pas au chlorure de magnésium (II), qui

est probablement un acide de Lewis trop faible (entrées 17 et 18).

Parmi les triflates testés, ceux de scandium (III) et d’ytterbium (III) ont permis de catalyser la

réaction avec de bons rendements (entrées 19 et 20).

[11.3.3. Réaction du dimethylacétal du 3-phénylpropionaldéhyde avec
le méthylenecyclohexane

I11.3.3.1. Essai des catalyseurs retenus lors du criblage

Nous avons également testé les principaux catalyseurs ainsi que chaque composant du
systéme catalytique décrit par Mukaiyama dans la réaction du méme acétal 107 avec un autre alcéne,
le méthylenecyclohexane 30. Cette réaction avait été décrite par Mukaiyama en 1989." Les résultats

sont présentés dans le Tableau 11.

Tableau 11. Réaction éne du 1-(3,3-diméthoxypropyl)benzéne (107) avec le méthyléne-cyclohexane
(30).
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o
Cat. (20% mol.)
o+
o /O CH,Cl,
T.A., 15h
107 30 113

Entrée  Catalyseur Rdt (%)@

1 FeCls 98
2 FeClz.6H,0 50
3 ZnBr, 15
4 Sc(OTf), 83
5 Yb(OTf)3 75
6 Y(OTf), 55
7 Eu(OTf), 30
8 Sm(OTf)3 0
9 snCl, 90
10 TMSI 0
11 LiCIO, 0

(a) Produit isolé

Le chlorure de fer (III) a de nouveau donné le meilleur résultat (entrée 1). Le dibromure de
zinc conduit 4 un rendement peu satisfaisant (entrée 3). Par contre les triflates de scandium et de
métaux de terres-rares (entrées 4 a 8) ont donné des résultats encourageants : les triflates de scandium
et d’ytterbium qui étaient actifs dans la premiére réaction modele catalysent aussi la réaction éne du
méthylénecyclohexane (entrées 4 et 5) ; les triflates d’yttrium et d’europium inactifs dans la premiére
réaction catalysent également la réaction (entrée 6 et 7). Seul le triflate de samarium n’a montré
aucune activité catalytique (entrée 8). Parmi les trois composés utilisés en mélange par T. Mukaiyama,
seul le chlorure d’étain (II) catalyse la réaction (entrée 9). Le rendement avec le méthylénecylohexane

est nettement supérieur a celui obtenu par Mukaiyama pour son systeme (90% contre 62%).”

Vu son cofit et son absence de toxicité, le chlorure de fer (III) a été sélectionné pour nos

études ultérieures de la réaction acétal-¢ne.
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[11.3.3.2. Optimisation de la réaction acétal-éne catalysée par FeCl;

Au cours du criblage, les catalyseurs avaient été utilisés a hauteur de 20% molaires. Le
passage a 10 puis 5% molaires de chlorure ferrique permet toujours d’accéder au produit avec un
bon rendement (Tableau 12, entrées 2 et 3). Le passage a 1% de catalyseur entraine une nette
diminution des rendements (entrée 4). Avec 10% de catalyseur les rendements sont moins bons si
I'on arréte la réaction apres 1, 3 ou 8 heures (entrées 5 a 7). Une augmentation de la température ne
modifie pas significativement les rendements (entrées 8 a 11). Les conditions optimales semblent étre

0,2 20,05 équivalent de chlorure ferrique a température ambiante pendant une nuit.

Tableau 12. Optimisation de la réaction éne du 1+3,3-diméthoxypropyl)benzéne (107) avec le

méthylénecyclohexane (30) catalysée par FeCls.

FeC|3
O/ +
Sivt, t, T

Entrée FeCl; (% mol.)  t(h) T,solvant  Rdt (%)®

1 20 15 T.A., CH,Cl, 98
2 10 15 T.A., CH,Cl, 97
3 5 15 T.A., CH,Cl, 95
4 1 15 T.A., CH,Cl, 54
5 10 8 T.A., CH,Cl, 75
6 10 3 T.A., CH,Cl, 55
7 10 1 T.A., CH,Cl, 30
8 10 15 80°C, DCE 82
9 10 8 80°C, DCE 80
10 10 3 80°C, DCE 50
11 10 1 80°C, DCE 45

(a) D'aprés la RMN *H
l1l.4. Généralisation

[11.4.1. Acétals et cétals

Nous avons réalisé les réactions éne entre le méthylénecyclohexane et plusieurs acétals

d’aldéhydes et de cétones, en présence de 0,05 équivalent de chlorure de fer (III) (Tableau 13).
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Tableau 13. Réactions éne d’acétals d’aldéhydes avec le méthylénecyclohexane (30) en présence de

chlorure de fer (I11).

3

_R® FeCls (5 % mol. _R
ji~ i 441:::] 7 : i
_R® CH,Cl,, T.A., 15h
Rl (@) 2%12 Rl A

2
R 30 R
Entrée Acétal Produit Rdt (%)@
OMe OMe
1 107 113 95
Ph/\)\OMe Ph
OEt OEt
2 126 147 90
Ph/\)\OEt Ph
(@]
3 Ph/Y 145 PN 148 0
OMe OMe
4 108 114 66
Ph OMe Ph
OMe OMe
5 128 149 67
4-NO,Ph”™ "OMe 4-NO,Ph

OMe
6 )\)\ 127 OMe 150 89
OMe

0
7 Q 146 w 151 92
OMe
OMe OMe
8 129 152 38 (40)®
Ph OMe Ph
OEt OEt
9 130 153 42
Ph OEt Ph
Ho\L
154 0

o}
10 /> 137
Ph o

(a) Produit isolé
(b) Rendement lorsque la réaction est réalisée dans le dichloroéthane, 8h a 80°C

g

Ph

Les premiers tests ont été effectués avec plusieurs acétals du 3-phénylpropionaldéhyde, et ils
ont montré que les acétals méthoxy- et éthoxylé (entrées 1 et 2) donnent des rendements

comparables.

Les diméthylacétals d’aldéhydes aromatiques (entrées 4 et 5) ou aliphatiques (entrée 6)
donnent de bons résultats. Les rendements légérement plus faibles obtenus avec les acétals
aromatiques 108 et 128 peuvent étre expliqués en se référant au mécanisme de la réaction (Schéma
54). En effet le cation oxonium 155 est stabilisé par la présence du cycle aromatique, ce qui a

probablement pour conséquence de ralentir I'addition de I'alcéne.
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OMe ®oMe OMe OMe ® OMe
® ®
155
108
OMe OMe ‘
i g
114

Schéma 54

L’acétal hémicyclique 146 réagit trés efficacement avec le méthylénecyclohexane et conduit a

I’adduit 151 avec un rendement de 92 % (entrée 7).

Les acétals de cétones sont moins réactifs que les acétals d’aldéhydes. Nous avons réalisé les
réactions éne du diméthyl- et du diéthylcétal de la 4-phénylbutan-2-one (respectivement 129 et 130)
avec le méthylénecyclohexane. Les résultats ont été nettement inférieurs a ceux obtenus

précédemment, y compris dans des conditions forcées (entrées 8 et 9).

Enfin, les acétals et cétals cycliques 145 et 137 ne réagissent pas dans les conditions testées

(entrée 3 et 10).

Nous avons ensuite testé cette réaction avec des acétals d’aldéhydes et de cétones a,f3-
insaturés. L’addition 1,4 de I'alcéne sur I'acétal conjugué est en effet I'une des réactions clés de notre
premiére voie d’acceés a la phytone. Nous avons tout d’abord étudié la réaction du diméthylacétal de
'acroléine 156 avec le méthylénecyclohexane (Schéma 55).

/\rOMe . /O FeClz (20% mol.) OMe ”
OMe CH,Cl,, T.A., 15h AN

156 30 157

Schéma 55

Le spectre de RMN du proton révele des signaux suggérant la présence du composé
d’addition 1,2 (notamment des signaux pouvant correspondre aux protons éthyléniques), mais aucun
produit n’a pu étre isolé lors de la purification par chromatographie sur colonne de silice. Afin de
défavoriser I'addition 1,2 au profit de la réaction en 1,4, nous avons effectué la réaction avec un
acétal cyclique, le 2-méthyl-2-vinyl-1,3-dioxolane 158 (Schéma 56). Dans ce cas, aucune réaction éne

n’est observée et les réactifs sont récupérés.
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0,
oj CM 15h X
158 30

159

Schéma 56

Malgré ces premiers résultats peu encourageants, nous avons étudi¢ la réaction éne du
méthylénecyclohexane avec le diméthylcétal de la méthylvinylcétone 133 (voir chapitre 1). On n’isole
aucun adduit (1,4 ou 1,2) (Tableau 14). A température ambiante, quelle que soit la quantité de
catalyseur employée (5, 10 ou 20% molaire), les réactifs sont récupérés aprés une nuit de réaction.
Lorsque le mélange réactionnel est porté au reflux du 1,2-dichloroéthane, une dégradation des

réactifs est observée.

Tableau 14. Réaction éne du diméthoxyacétal de la méthylvinylcétone (133) avec le

méthylénecyclohexane (30).

g /O — X '
+ +
\/jﬁo/ Sivt, t, T ¥ =X
160 161

133 30
Entrée FeClz (% mol.) t(h) T, solvant Observations®
1 20 15 T.A., CH,Cl, Réactifs de départ (~95%)
2 10 15 T.A., CH,Cl, Réactifs de départ (~95%)
3 5 15 T.A., CH,Cl, Réactifs de départ (~95%)
4 20 15 80°C,DCE  Réactifs de départ (~50%) + dégradation
5 10 15 80°C, DCE Réactifs de départ (~60%) + dégradation
6 10 3 80°C,DCE  Réactifs de départ (~70%) + dégradation

(a) D'aprés la RMN *H

Suite a ces échecs, nous avons décidé de focaliser nos recherches sur la stratégie de synthése
[10+8] de la phytone et d’abandonner la stratégie reposant sur 'emploi itératif de 'acétal conjugué

133 en réaction éne.

[11.4.2. Alcénes

Nous avons vu dans le chapitre précédent que pour la majorité des réactions éne, les
composés éne les plus réactifs sont les alcenes dont I'un des atomes de carbone est disubstitué. Nous

nous sommes donc naturellement intéressés en premier lieu aux composés tri- ou 1,1-disubstitués

(Tableau 15).
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Tableau 15. Réaction éne des acétals diméthoxylés du 3-phénylpropionaldéhyde et du benzaldéhyde

avec différents alcénes 1,1-di- ou trisubstitués.

2
OMe 2 FeCl5 (5 % mol.) OMe R
" hove R Y
OMe R AR CH,Cl,, T.A., 15h n

n Rl
107,n=2
108,n=0
Entrée n Alcéne Produit Rdt (%)@ al/b© (b)cis/(b)trans®
OMe
1 2 30 113 95 - -
Ph
OMe
2 2 110 /\)\/Q 163 94 - -
Ph
OMe
/\)\)j\/ﬂ\ 144a
Ph 3 () . )
3 2 M 143 OMe 88 1:10 1:32
/\)\)\MH\ 144b
Ph 3
OMe
/\)\)J\/\ 112a
109 N ®) : :
4 2 % 81 1:7 1:2
112b
Ph X
5 2 /(/ 162 GMe 164 90 1:1
Ph X
OMe
6 2 /\)\ 122 ph/\)\(g 165 0 - -
OMe
7 0 30 114 67 - -
Ph

OMe
)\)J\/b)\ 166a
Ph 3
8 0 143 OMe 740) 1:7 1:39
)\)\rf(”\)\ 166b
Ph 3
OMe
W 115a
Ph

9 0 109 OMe 71®) 1:5,3 1:3

P "
«
Ph

(a) Produit isolé
(b) Rdt global des trois isomeres
(c) Déterminé par RMN 1H

Avec I'acétal diméthoxylé du 3-phénylpropionaldéhyde 107, tous les alcénes 1,1-disubstitués
ont donné de bons résultats (entrées 1 a 5), alors que le composé trisubstitué ne réagit pas (entrée 6),
y compris au reflux du 1,2-dichloroéthane. Parmi les composés disubstitués, ce sont les
méthylénecycloalcanes qui conduisent aux adduits éne avec les rendements les plus élevés. Enfin les
réactions avec les alcénes linéaires conduisent a des mélanges d’isomeéres (entrées 3 a 5, 8 et 9). Les
analyses par spectroscopie RMN du proton ont permis de déterminer que I'adduit possédant la

double liaison trans sur la chaine alkyle est majoritaire dans chaque cas. Lors des purifications, seul

53



CHAPITRE |ll. REACTION ENE DES ACETALS : RESULTATS

cet adduit a pu étre obtenu pur, les deux autres isoméres étant toujours récupérés en mélanges. Cest
le cas par exemple dans la réaction du diméthylacétal du benzaldéhyde (108) avec le 2-méthylhept-1-
éne (143) (Figure 10, spectre de 166 brut et Figure 11, spectre de l'adduit 166b trans apres

purification).

/\J 4 A M d
T \j‘ T T L N R
Figure 10
o/
@/\)\/\/\
166b trans
[(12]10][21][30] [46] [36]
T T T T T T T T T T T
Figure 11
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Nous avons également tenté de faire réagir d’autres oléfines moins réactives avec le
diméthoxyacétal du 3-phénylpropionaldéhyde (107), toujours en présence de chlorure de fer (III) en

quantité catalytique (Tableau 16).

Tableau 16. Réaction éne de l'acétal diméthoxylé du 3-phénylpropionaldéhyde avec différents

alcénes mono-, 1,2-di- ou tétrasubstitués.

e " R1\23\/R4 FeClz (20% mol.) OMe R3\ y
Ph/\)\OMe Sivt, T, t Ph/\m
107 R? R R?
Entrée Alcéne Conditions Observations®

1 CH,CI,, T.A., 15h Réactifs de départ (~95%)
2 g DCE, 80°C, 5h Réactifs de départ (~75%) + dégradation
3 a DCE, 80°C, 15h  Réactifs de départ (~60%) + dégradation

P CH,Cl, TA, 150 1 Reactlfs de départ (-95%)
5 h s DCE, 80°C, 5h Réactifs de départ (~75%) + dégradation
6 168 DCE, 80°C, 15h  Réactifs de départ (~50%) + dégradation
7 CH,CI,, T.A,, 15h Réactifs de départ (~95%)
8 Z DCE, 80°C, 5h Réactifs de départ (~50%) + dégradation
9 169 DCE, 80°C, 15h  Réactifs de départ (~30%) + dégradation

(a) D'aprés le suivi par CCM et l'analyse par RMN H

A température ambiante, aucune réaction n’est observée et les réactifs sont conservés (entrées
1, 4 et 7). Lorsque 'on augmente la température, I’adduit éne n’est toujours pas obtenu et les réactifs

ont tendance a se dégrader.

[11.5. Conclusions

Nous avons mis au point des conditions pratiques pour la réalisation de réactions éne
d’acétals avec des oléfines. Ces réactions ont été réalisées dans des conditions trés douces en présence
d’une quantité catalytique de divers acides de Lewis dont le plus efficace s’est révélé étre le chlorure
de fer (III). Cet acide de Lewis, trés peu agressif vis-a-vis de I'environnement, a permis de catalyser la
réaction éne d’acétals d’aldéhydes variés avec de nombreux alcénes 1,1-disubstitués avec d’excellents
rendements et une bonne sélectivité. La réaction est cependant limitée par la nature des réactifs
utilisables. En effet, les cétals ainsi que les acétals cycliques n’ont montré qu’une faible réactivité dans
le meilleur des cas. De méme seuls les alcénes 1,1-disubstitués ont permis d’obtenir des adduits énes.

Aucune conversion n’a été observée avec les autres catégories d’alcénes utilisées.
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Chapitre IV. Réactivité des composés carbonylés et
des (a)cétals correspondants vis-a-vis des oléfines

Les expériences décrites dans le chapitre précédent ont mis en évidence des différences de
réactivité entre acétals et cétals, acétals linéaires et acétals cycliques. Nous avons donc voulu étudier la
possibilité¢ d’exploiter ces différences pour réaliser des réactions éne de maniére chémosélective avec

des composés contenant des fonctions carbonyles ou les (a)cétals correspondants.

IV.1. Exemples décrits dans la littérature

IV.1.1. Introduction

La réactivité des dérivés carbonylés vis-a-vis des nucléophiles en I'absence d’acides de Lewis
diminue dans I'ordre : aldéhydes > cétones > esters > amides. Cette échelle de réactivité s’explique
par la présence de substituants électrodonneurs de plus en plus forts qui diminuent le caractére
électrophile du carbone du groupe carbonylé. En absence d’acides de Lewis, les acétals dérivant
d’aldéhydes ou de cétones sont inertes vis-a-vis de nucléophiles ce qui explique leur emploi en tant
que groupement protecteur de ces fonctions carbonyles dans les réactions se déroulant en milieu

basique ou neutre.

En présence d'un acide de Lewis, celui-ci forme avec le dérivé carbonylé un complexe qui
constitue I'espéce réactive de la réaction. La vitesse de réaction avec un nucléophile dépendra alors de

la constante d’équilibre de complexation et la vitesse de réaction du complexe avec le nucléophile :
V = Kcomplexﬂtion * kréaction * [Carbonyle] * [DUC1eOphlle]

Dans le cas des acétals, un parameétre supplémentaire vient s’ajouter, puisque l'espéce
réactive est rarement le complexe formé entre 'acétal et 'acide de Lewis, mais plutdt 'ion oxonium
qui découle de la dissociation de ce complexe (Schéma 57). La vitesse globale de réaction peut alors
s’écrire :

V = Kcomplexarion* Kdissociation*kréaction * [aCétal] * [nUdéOphile]

OR! AL"'6R1 AiL OR!
Pe AL Nu OR!
RTOR! == R7OR! = |[R XoRY{ — U
Kcompl. Kuiss. * kréaCL

Schéma 57
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Ces équations impliquent que dans le cas des réactions éne ol les oléfines ne sont pas des

nucléophiles trés réactifs, c’est la derniére étape qui est déterminante de vitesse.

Il est fréquent qu’une molécule contienne plusieurs fonctions carbonyles. Nous allons nous
intéresser a la possibilité de discriminer entre deux fonctions carbonyles A et B susceptibles de réagir.

Les vitesses de réaction sont :
VA = Kcompl,(A)*kréﬂcL(A) * [A] * [nuCIéOphlle]
VB = Kcompl,(A) * kréact.(A) * [B] * [nuC1éOphile]

La chémosélectivité de ces réactions sera directement liée au rapport entre constantes de

Vitesse : (Kcompl.(A) * kre’act.(A)) / (Kcompl.(B) * kréact.(B))'

IV.1.2. Compétition entre aldéhydes et cétones : résultats de la
littérature

Nous avons vu qu’en l'absence d’acides de Lewis, les cétones sont généralement moins

réactives que les aldéhydes, en raison de la présence d'un groupement électrodonneur
7 . . b . bl YR .

supplémentaire en o du carbonyle et aussi de 'accroissement de 'encombrement stérique qui en

résulte.

Dans le cas des réactions catalysées par des acides de Lewis, I'acidité du carbonyle influence
la complexation et donc intervient dans 'expression de la vitesse. On constate que le remplacement
d’un hydrogéne par un groupe alkyle ou aryle en passant d’un aldéhyde a une cétone s’accompagne
d’une augmentation de la basicité du groupe carbonyle (Tableau 1, entrées 1, 2 et 3).”® Cependant la
différence de basicité est trés faible si 'on a déja un groupe aryle dans l'aldéhyde (cas de

I'acétophénone et du benzaldéhyde, entrées 3 et 4).

98. (a) Maria, P.-C.; Gal, ]J.-F. J. Phys. Chem. 1985, 89, 1296. (b) Parks, D. J.; Piers, W. E. J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 9440.
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Tableau 17. Enthalpies de formation d'un complexe avec le trifluorure de bore dans le

dichlorométhane.

Entrée Dérivé carbonylé  -AHCgg; (kJ/mol)

1 Acétaldéhyde 69,57 +/- 1,23
2 Acétone 76,03 +/- 0,21
3 Acétophénone 74,52 +/- 0,15
4 Benzaldéhyde 74,88 +/- 1,00

Le groupe de ]. Otera a montré que certains dérivés de 'étain permettaient d’effectuer des
réactions d’aldol sur des cétones aliphatiques en présence d’aldéhydes (Schéma 58).” Ce résultat est
attribuable a la plus grande basicité de la cétone qui est mieux complexée par 'acide de Lewis. Une
sélectivité inverse est observée lorsqu’on utilise des cétones portant un groupe aromatique. Les
basicités de I'aldéhyde et de la cétone aromatique sont proches et les vitesses sont essentiellement

controlées par les effets stériques.

0 o) OTBS (CeFs)2SnBr, (0,1 €q.) OTBS OTBS

+ + /k\/COZEt +
R R2 R3J\H OEt CH,Cl,, -78°C, 3h R LS R:*’J\/COZEt
170 171

R! = n-C4Hg, R? = Me
R3=n-C;H5 88:12
rdt =77 %
R!=Ph, R? = Me

2]
R®=Ph @

rdt = 89 %
Schéma 58
Des résultats similaires ont été obtenus avec BiCl; (Schéma 59).'°

/\/Br
O (@) BiC|3/Zn OH OH

+
Ph” H Ph)LMe THF Ph)\/\ PhM
12 172 (>99%) 173 >99:<1| 174

Schéma 59

Cependant, d’autres études ont montré que certains acides de Lewis favorisent toujours la
réaction des aldéhydes (Kiomprai) * Kecacraid) >> (Keomplieen * Kreacr(een) C'est le cas principalement des

dérivés du titane ou de I'aluminium.

99. Chen, J.; Sakamoto, K.; Orita, A.; Otera, J. J. Org. Chem. 1998, 63, 9739.
100. Wada, M.; Ohki, H.; Akiba, K. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4771.
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Nous venons de voir la premiére catégorie de réactions dans lesquelles 'acide de Lewis joue
le role d’activateur du dérivé carbonylé vis-a-vis du nucléophile. Nous allons voir a présent les deux

principaux moyens de désactivation sélective de 'un des dérivés carbonylés.

Dans une premiere stratégie, 'acide de Lewis posséde des ligands labiles plus réactifs que le
nucléophile. Ainsi dans une premiére étape reposant sur les principes de discrimination décrits
précédemment, avec un dérivé du titane tel que Ti(NEt;);, une premiére réaction est réalisée
sélectivement sur I'aldéhyde. Il s’agit de I'addition d’un ligand diéthylamine de I'acide qui meéne a
I'intermédiaire 179 (Schéma 60). Le nucléophile ZnCH,I ne peut alors réagir qu’avec la cétone et

101

178 est formé sélectivement.”’ On note qu’en I'absence de Ti(NEt,),, avec seulement Ti(O'Pr),, la

sélectivité opposée est obtenue. Par la suite, des complexes tels que AlMe,(NMePh)'® ou

TMSOT{/Me,S'” ont également été utilisés.

10 o CH,ly-Zn-Ti(O'Pr), / Ti(NEL,),
PO SRS N PO RS N

9 H 6 THF- CH,Cl,, T.A.
175 176 (95%) 177 1:99 | 178

Ti NEt\ / PR
i(NEtp)4 OTI(NEL)s o CH,l,-Zn-Ti(O'Pr),

/Hg\)\NEtz * /H\)]\/\

6

179 176
0] 0 CH2I2-Zn-Ti(oiPr)4 M /H\)}\/\
o I
/Hg\)LH 6 THF- CH,Cly, T.A.
175 176 (86%) 177 | 99: | 178
Schéma 60

Une autre stratégie décrite pour la fonctionnalisation sélective des cétones est basée sur les
effets stériques. L'utilisation d’acides de Lewis trés volumineux rend leur complexation avec les
cétones impossible. Ces acides utilisés en quantité stoechiométrique complexent totalement
I'aldéhyde et bloquent son accés. Un exemple de ce type de catalyseur est le complexe bis(2,6-
diphénylphénoxyde) de méthylaluminium développé par K. Maruoka et H. Yamamoto (Schéma
61).104

101. (a) Reetz, M. T.; Wenderoth, B. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 5259. (b) Reetz, M. T.; Wenderoth, B.; Peter,
R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 407. (c) Okazoe, T.; Hibino, ]J.-I.; Takai, K.; Nozaki, H. Tetrahedron
Lett. 1985, 26, 5581.

102. Maruoka, K.; Araki, A.; Yamamoto, H. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3101.

103. Kim, S.; Kim, Y. G.; Kim, D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2565.

104. Maruoka, K,; Saito, S.; Conception, A. B.; Yamamoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1183.
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MAPH (2 éq.)
PhLi (1 éq.) Ph 182 : 183
/\/\CHO + (l /\/\( + Ph =
o) CH,Cl,, -78°C OH OH 1:56

180 181 182 183

(68%)
MAP\ ﬁ: Li
/\/Eo.i*l_ + (:\I\
¢}

—

Schéma 61

IV.1.3. Discrimination aldéhyde-aldéhyde ou cétone-cétone

La discrimination entre aldéhydes ou entre cétones repose sur les mémes principes que la
discrimination entre cétones et aldéhydes. Des méthodes d’activation ou de désactivation sélectives

ont été employées avec succes.

Ainsi peuton renverser l'ordre normal de réactivit¢é de composés carbonylés par
complexation avec un acide de Lewis (Schéma 7). En l'absence d’acide, le p-trifluorométhyl-
benzaldéhyde 185 réagit plus vite avec un allylstanane que le p-méthylbenzaldéhyde 184 en raison de
son caractére plus électrophile (effet électronique du CF; en para). Par contre la basicité de ce dernier
est plus élevée que celle du dérivé trifluorméthylé et sa constante de complexation avec un acide de

Lewis sera plus élevée. Ceci explique qu’en présence de BF;, Pordre de réactivité soit inversé.'®

/\/SnBU:g
OH OH
CHO CHO (1 éq.)
/©/ ’ /O/ S h
Me FsC CH,Cl,
8 Me F3C
184 185 186 187
120°C, 12h traces 64%
BF3.0Et, (1 éq.), 100°C, 1h 63% 21%
Schéma 62

Des résultats similaires ont été obtenus lors de réactions d’aldol d’acétals de cétenes silylés

avec des dérivés de I'étain” ou de 'europium'® (Schéma 63).

105. Asao, N.; Asano, T.; Yamamoto, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3206.
106. (a) Mikami, K.; Terada, M.; Nakai, T. J. Org. Chem. 1991, 56, 5456. (b) Hanyuda, K.; Hirai, K.; Nakai, T.
Synlett 1997, 31.
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o) JOJ\ orBs  (CeFs)2SnBr, (0,1 éq.) le/S OTBS
+ + CO,Et +
RI"TR2 R R4 /\oa CH,Cl,, -78°C, 3h R! R2 R3J\/COZEt
188 189 190

R! = 4-OMePh, R? = Me
R3 = 4-NO,Ph, R* = Me 88:12
rdt = 87 %
R! = 4-OMePh, R2 = H

8:12]
R® = 4-CNPh, R*=H 30:70 |

rdt = 99 %
o o oTMS Eu(dppm)s (2,5% mol.) OTMS OTMS
+ + *
4—N02Ph)]\H Ph)]\H \/\OMe CHaCl,, -70°C 4-N02Ph)\( coaMe Ph)\(COZMe
09 1 191 (66%) 192 193
1:99
Schéma 63

Cependant avec certains acides de Lewis, en fonction du nucléophile employé, on observe

des chémosélectivités non prévisibles (Schéma 64).'” Cela pourrait étre dti a des effets stériques.

1
0 o Nu OR oRt
H + R2 +
d Ph)]\H Me,AICI O)\ Ph)\Rz
24 12 194 195
R1=H,R?=CN
Nu = TMSCN 99: 1I
rdt = 99 %
OTMS R! = TMS, R? = C(CHs),CO,p-tolyl
Nu = >=< 1:99
Op_t0|y| rdt =99 %
Schéma 64

107. (a) Mori, A.; Ohno, H.; Inoue, S. Chem. Lett. 1992, 631. (c) Li, W.-D. Z.; Zhang, X. X. Org. Lett. 2002, 4,
3485. (d) Nagano, Y.; Orita, A.; Otera, J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2003, 76, 2183.
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Les effets stériques ont été également utilisés pour différentier deux groupes carbonyles de
méme nature, notamment a laide de complexes d’aluminium volumineux tels que MAD
(methylaluminium  bis(2,6-di-tert-butyl-4-methylphenoxide)) ou ATPH (aluminium  tris(2,6-
diphenylphenoxide)).'® Ainsi l'utilisation du complexe ATPH permet de fonctionnaliser
sélectivement le pentanal 180 en présence de pivalaldéhyde 196 (Schéma 65). La présence du
groupement tert-butyle de I'aldéhyde 196 diminue les vitesses de complexation et de réaction du

complexe.

o) CH,Cl,, -78°C o)

mecmngw)< ATPH (1 éq.) Hﬁmckb+HW)<
|
| d=¢

O ~
ATPH O\ATPH
180 196
OTMS
63%

197

n'C4Hg

+
O OTMS O OTMS
198 199
91:1

Schéma 65

IV.1.4. Discrimination entre acétals et composés carbonylés

IV.1.4.1. Introduction

L’action d’'un acide de Lewis sur un acétal conduit en deux étapes réversibles a un ion

oxocarbenium (Schéma 66). La facilit¢ de formation de ce cation a partir des acétals explique en
. . . ’ ’ 1 ’ ., .

partie que ces derniers aient été largement utilisés en tant qu’électrophiles dans de nombreuses

. . 110
réactions catalysées par des acides.'”

108. (a) Maruoka, K.; Saito, S.; Yamamoto, H. Synlett 1994, 439. (b) Maruoka, K.; Imoto, H.; Yamamoto, H.

Synlett 1994, 441.
109. Mukaiyama, T.; Murakami, M. Synthesis 1987, 1043.
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S
(@] AL AL//'O® Nu: /())\H
RlJ\RZ N Rz Nu
Kcompl. = R? Kréact,
V = Keompl. * Kréact. * [carbonyle] * [Nu]
©
. e AL-OR! .
OR AL, ® . OR

AL ‘ Nu:

e ORS | —. | ®0RS ,

34\ 5 3
R R4 OR Keompl. R?I’;)l\ORS Kuissoc. R3J\R4 Keact. R R4 Nu
V = Keompl. * Kdissoc. * Krgact, * [carbonyle] * [Nu]
Schéma 66

Pour cette raison, les acétals ne sont utilisés comme groupements protecteurs des dérivés
carbonylés qu’en milieu basique ou neutre. Le développement de réactions chémosélectives en milieu
acide a permis d’étendre le domaine d’utilisation des acétals. Les différentes chémosélectivités
obtenues reposent sur les mémes principes d’activation ou de désactivation décrits dans les

paragraphes précédents.
IV.1.4.2. Compétition acétal - composé carbonylé : données de la littérature

Les premiers exemples de réactivité sélective d’'un acétal en présence d’une fonction
carbonyle sont relatifs a des réactions d’aldol avec des éthers d’énols silylés catalysées par le triflate de
triméthylsilyle.""® Le cétoacétal 201 réagit par exemple uniquement par sa fonction acétal avec le
triméthylsiloxycyclohexéne 200 pour donner le dicétoéther 202 avec un excellent rendement
(Schéma 67). Plus récemment, ce méme catalyseur a été utilisé dans des liquides ioniques pour
Iallylation sélective d’acétals en présence de cétones (Schéma 68).""" Dans des réactions d’aldolisation
avec des éthers d’énol silylés, ['utilisation de bis(triflate) de dibutylétain (Bu,Sn(OTf;) comme
catalyseur a également permis d’obtenir d’excellentes sélectivités en faveur des acétals dans des
réactions Mukayama-aldol.'? Avec le catalyseur mésoporeux MCM-41, on a observé une sélectivité en

faveur des acétals en présence d’aldéhydes (Schéma 69).'"

110. (a) Murata, S.; Suzuki, M.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3248. (b) Murata, S.; Suzuki, M.;
Noyori, R. Tetrahedron 1988, 44, 4259.

111. Zerth, H. M.; Leonard, N. M.; Mohan, R. S. Org. Lett. 2003, 5, 55.

112. Sato, T.; Otera, J.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 901.

113. Ishitani, H.; Iwamoto, M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 299.
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OTMS O OMe
)O\Me/\(\ﬂ/ TMSOT (5% mol.)
+
MeO B
200 201 (92%) 202
Schéma 67
o) , o
SiMe3
Ph)K(OEt z - Ph)W
TMSOTf (20% mol.)
OEt [bmim][OTf] OEt
203 (78%) 204
Schéma 68
° oMe OTMS MOMAL OH O OMe O
P GRS + Ph + Ph
Pi”~ T H  Ph” “OMe CH,Cl,, 0°C, 3h
12 108 200 (63%) 205 1:99| 206
Schéma 69

Par contre, T. Mukaiyama a observé une sélectivité en faveur de I'aldéhyde en utilisant un
mélange de chlorure d’indium (III) et de chlorure de trialkylsilyle comme catalyseur.'™* Ces résultats
ont été obtenus avec des éthers d’énols silylés et des acétals de céténes silylés, lorsque tous les

groupements silylés en présence sont suffisamment volumineux (Schéma 70).

0 TBSCI, InCls OTBS
OTBS (10% mol.) COEt
+
MeO OEt  CH,Cly, -78°C, 24h  MeO
OMe 188 (77%) OMe
207 208
Schéma 70

Le groupe de J. Otera a également utilisé des dérivés organiques de I'étain pour la
fonctionnalisation sélective des aldéhydes et des cétones en présence d’acétals.”'” Le bis(triflate) de

dibutylétain (TDBE) et le perchlorate de tributylétain (PTBE) ont donné d’excellents résultats

(Schéma 71).

114. Mukaiyama, T.; Ohno, T.; Han, J. S.; Kobayashi, S. Chem. Lett. 1991, 949.
115. (a) Otera, J.; Chen, J. Synlett 1996, 321. (b) Chen, ].; Otera, J. Tetrahedron 1997, 53, 14275.
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TBSO (ID OMe Cat oTBS OMe
\I/ + + OMe COEL OMe
OEt CH,Cl,, -78°C, 2h
188
12 108 209 108

Cat. = TDBE, 62%
Cat. = PTBE, 65%

Schéma 71

Une autre méthode permettant de réaliser la fonctionnalition sélective d’aldéhydes en
présence d’acétals est basée sur I'utilisation d’'un complexe bidentate d’aluminium 210. Le mode de

complexation de cet acide de Lewis trés volumineux entraine ’obtention sélective du produit issu de

I'aldéhyde (Schéma 72).''

Mezél A:IMeZ

o} o} _ _

o= ™) Pt

Io MeO O
Ph Ph.__OMe 210 Me, AN “AlMe, MeAl"  “AlMe;
0+ o o —— o] o]
© OMe CH,Cl,
= o o
OTMS
-78°C

200

O OR O OMe
[fi:r/L\Ph + [fi:T/L\Ph
211 212

R=FLTMSFET§|

84 %

Schéma 72

116. (a) Ooi, T.; Takahashi, M.; Maruoka, K. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7403. (b) Ooi, T.; Takahashi, M.;
Yamada, M.; Tayama, E.; Omoto, K.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1150.
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IV.1.4.4. Différenciation paralléle

Le concept de différenciation ou de reconnaissance parallele consiste en la
fonctionnalisation simultanée et chémosélective de plusieurs groupements fonctionnels de natures
différentes. Cette méthode permet de fonctionnaliser deux groupements différents sans passer par les
étapes de protection et déprotection. Dans les paragraphes précédents, nous avons vu que des
catalyseurs organostanniques ont permis de réaliser des réactions d’aldolisation avec des
chémosélectivités opposées en fonction du nucléophile employé. Partant de ce constat, le groupe de
J. Otera a décrit l'utilisation du dibromure de bis{pentafluorophényl)étain ((C4Fs),SnBr,) pour
fonctionnaliser en une seule réaction une cétone et un acétal de facon sélective.''” Les réactifs sont
une cétone, un acétal, un acétal de cétene silylé et un éther d’énol silylé. En présence de (C4Fs),SnBr,
la cétone réagit uniquement avec I'acétal de céténe et I'acétal avec I'éther d’énol (Schéma 73). Cette
reconnaissance paralléle a été effectuée a la fois avec des cétones et des acétals sur des molécules
distinctes, mais aussi avec des molécules possédant les deux fonctionnalités. Dans les deux cas les

rendements et les sélectivités sont bons.

0 MeO. OMe OTBS OTMS (CsFs5)2SnBr; OTBS OMe
+ + + _— +
CO,Et COPh
Ph)J\ n-CeHi3 )\OEt /I\Ph Ph)v/ 2 n'CeH13/jV/
172 213 188 214 215, 84 % 216, 83%
OMe 0 OTBS OTMS  (CgF5)2SnBr; OMe OTBS
Ao A v, T phoc _A_~_A_cogk
MeO Ph OEt Ph D
217 188 214 218, 82 %
Schéma 73

IV.1.5. Discrimination entre acétals et cétals

Parmi les différents catalyseurs utilisés pour réaliser les discriminations entre acétals et
dérivés carbonylés, certains ont également permis de différencier acétals et cétals dans des réactions
avec des acétals de cétenes silylés, des éthers d’énols silylés ou des allylsilanes. Un exemple est décrit
dans le Schéma 74.'"" Le TMSOTS a également permis de faire réagir des acétals acycliques en

présence d’acétals cycliques.'™®

117. (a) Chen, J.-X.; Otera, J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 91. (b) Chen, J.-X.; Sakamoto, K ; Orita, A.;
Otera, J. Tetrahedron 1998, 54, 8411.
118. Kim, S.; Do, J. Y.; Kim, S. H.; Kim, D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1994, 2357.
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OTMS
7
OMe 220
MeO><OMe )O\Me Bu,Sn(OTf), OMe )oge/
* E—— co,Me * CO,Me
n-C6H13 n-C8H17 OMe (60%) n'CGH13 2 n-C8H17 2

213 219 221 94 : 6I 222

Schéma 74

IVV.2. Etude de la chémosélectivité des réactions ene :
résultats

IV.2.1. Résultats préliminaires

Au cours de ses travaux, Eric Tam avait montré qu’en présence d'une quantité catalytique de
chlorure de fer (III), le méthylenecyclohexane réagissait sélectivement avec le diméthylacétal du 3-

phénylpropionaldéhyde 107 en présence d’acétophénone (172) ou de benzylacétone (135) (Schéma

/O (30, 1 éq.)
OMe FeCls (20% mol.) OMe ‘
OMe * " + "
O  CHyCl, TA, 15h o)

107 172,n=0 114,n=0,75% 172,n=0, 95 %
135,n=2 113,n=2,82% 135,n=2,90 %

75).

Schéma 75

A la suite de ces premiers résultats, nous avons voulu réaliser une étude plus approfondie des
possibilités de discrimination entre dérivés carbonylés et acétals dans des réactions éne catalysées par

FeCl;.
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IV.2.2. Choix des réactifs

Pour réaliser les différentes réactions de discrimination, nous avons choisi un ou deux
composés pour chaque type de dérivé carbonylé. Nous avons commencé par mettre chacun de ces
dérivés dans les conditions développées pour la réaction éne des acétals. Sur la base des bons résultats
obtenus avec les acétals d’aldéhydes, nous avons choisi la réaction avec le méthylénecyclohexane
catalysée par 20% molaires de chlorure ferrique. Les réactions ont tout d’abord été réalisées a
température ambiante pendant une nuit. Les résultats concernant les acétals étant déja connus
(Tableau 18), nous nous sommes plus particuliérement intéressés aux réactions des aldéhydes et des

cétones (Tableau 19).

Tableau 18. Réaction éne d’acétals d’aldéhydes et de cétones avec le méthylénecyclohexane catalysée

par le chlorure de fer (III).

3 3
oR Xj FeCls (5 % mol.) m
3 +
Rl/)\O’R CH,Cl,, T.A., 15h R

R2
30
Entrée Acétal Produit Rdt (%)@
OMe OMe
1 107 113 95
Ph/\)\OMe Ph
OEt OEt
2 126 147 o4
Ph/\)\OEt Ph
OMe OMe
3 108 114 66
Ph”” “OMe Ph
o)
4 Ph 145 PN 148 0
Ph
Ph 0 m
5 0\8* 140 IO 223 0
HO
OMe OMe
6 129 152 38
Ph OMe Ph
OEt OEt
7 130 153 42
Ph OEt Ph
HO(CH,),0
154 0

O
8 /> 137
Ph (0] Ph

(a) Produit isolé

£
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Tableau 19. Réactions éne d’aldéhydes et de cétones avec le méthylénecyclohexane catalysées par le

chlorure de fer (I11).
o FeCl; (20 % mol.) w
+
RlJ\RZ %O Sivt, T, t R!

RZ
30
Entrée R! RZ  Slvt T t (h) Produit Rdt (%)@
1 PhCH,CH, H  CH,Cl, TA. 15h 224 10
2 PhCH,CH, H  DCE 80°C 3h 224 25
3 PhCH,CH, H  DCE 80°C 15h 224 20
4 PhCH,CH, CH; CH,Cl, TA. 15h 225 0
5 PhCH,CH, CH; DCE 80°C  3h 225 0
6 Ph CH; CH,Cl, TA. 15h 226 0
7 Ph CH; DCE 80°C  3h 226 0

(a) Produit isolé

Dans les conditions testées, seul le 3-phénylpropionaldéhyde permet d’obtenir I'adduit éne
mais le rendement est faible. Augmenter la température de réaction n’améliore que faiblement le
rendement de la réaction. Les deux cétones ne réagissent pas, elles sont retrouvées en fin de réaction,
a température ambiante comme a 80°C. Afin de pouvoir effectuer une comparaison valable, nous

avons réalisé toutes les autres réactions éne a 80°C (Tableau 20).
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Tableau 20. Réaction éne d’acétals d’aldéhydes et de cétones avec le méthylénecyclohexane catalysée

par le chlorure de fer (I1I) a2 80°C.

3 3
oR %O FeCl; (20% mol.) /());R/Q
3 +
RO R DCE,80°C,15h  RL]

R2
30
Entrée Acétal Produit Rdt (%)@
OMe OMe
1 107 113 89
Ph/\)\OMe Ph
OEt OEt
2 126 147 81
Ph/\)\OEt Ph
OMe OMe
3 108 114 62
Ph” “OMe Ph
o)
4 Ph 145 Ph 148 0
Ph
Ph O m
5 o\gf 140 j/\o 223 0
HO
OMe OMe
6 129 152 30
Ph OMe Ph
OEt OEt
7 130 153 45
Ph OEt Ph
HO(CH,),0
154 0

5

O
8 /> 137
Ph (0] Ph

(a) Produit isolé

Ces expériences n’ont pas montré d’amélioration des résultats pour les dérivés peu ou pas
réactifs & température ambiante tels que les acétals de cétones ou les acétals cycliques. D’autre part
dans ces conditions, les réactions avec les acétals d’aldéhydes ont donné de moins bons rendements a
cause d'une dégradation partielle des réactifs. Pour la suite de I'étude des compétitions, nous avons
donc décidé de conserver les conditions développées pour la réaction des acétals d’aldéhydes a

température ambiante, en augmentant simplement la quantité de catalyseur a 20% molaires.
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IV.2.3. Compétitions acétals - composés carbonylés

Les réactions ont été réalisées dans le dichlorométhane avec des proportions équimolaires
d’acétal et d’aldéhyde ou de cétone, en présence de 1,5 équivalents de méthylénecyclohexane et de
0,2 équivalent de chlorure de fer (III). Le milieu réactionnel est laissé sous agitation une nuit a
température ambiante. Il est ensuite filtré sur silice pour éliminer toute trace de fer puis concentré.
Une premiére analyse par RMN du proton nous permet d’évaluer le nombre de produits formés et
leur quantité. Lorsque la sélectivité est jugée satisfaisante, les mélanges sont purifiés par

chromatographie éclair sur colonne de silice.

Les premiers essais ont consisté en la répétition des expériences réalisées par E. Tam. Nous
reproduisons bien les résultats: en présence de benzylacétone, seul l'acétal du 3-
phénylpropionaldéhyde réagit avec un bon rendement de 86% (Schéma 76). Les diméthyl- et
diéthylacétals du 3-phénylpropionaldéhyde réagissent de maniére comparable. Un résultat semblable

est obtenu pour la compétition avec I'acétophénone, avec un rendement de 85% d’adduit éne isolé,

/O (30, 1 éq.)
FeCls (20% mol.) OR
©/\)\ w o A 1o ©/\)J\

107, R =Me R = Me, 113, rdt = 86 %
126, R =Et R = Et, 147 rdt = 84 %

quel que soit I'acétal employé (Schéma 77).

Schéma 76

p (30, 1 éq.)
FeCls (20% mol.) OR

107, R = Me R = Me, 113, rdt =85 %
126, R = Et R = Et, 147, rdt = 85 %

Schéma 77

Nous avons ensuite effectué la réaction de compétition entre I'acétal 107 et le benzaldéhyde.
Nous avons observé la présence de six composés aprés réaction : les deux acétals (107 et 108), les
deux aldéhydes (23 et 12) ainsi que les deux adduits des réactions acétal-éne (113 et 114)

(107/108/23/12/113/114 = 1,4/2,2/1,3/1/1,5/1,7) (Schéma 78).
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OMe (0] OMe
(30,1 éq.) + +
/O Ph/\)\OMe Ph/\)J\H Ph
OMe o FeCl; (20% mol.) 107 23 113

+
Ph/\)\OMe Ph)J\H CH,Cl,, T.A., 15h

O OMe OMe
107 12 + + +
Ph)J\H Ph)\OMe Ph
12 108 114
Schéma 78

On voit donc que la réaction éne s’accompagne de réactions de transacétalisation. A la suite

de ce résultat, nous avons décidé de nous concentrer sur les discriminations entre acétals.

IV.2.4. Compétitions acétal-(a)cétals
IV.2.4.1. Dialkylacétals et cétals

Nous avons une nouvelle fois utilisé les dialkylacétals du 3-phénylpropionaldéhyde et de la
benzylacétone (Tableau 21). La premiére réaction a été réalisée avec les diméthylacétals (entrée 1). La
sélectivité est moins prononcée que dans les compétitions acétals-cétones. Aprés 15 heures, le
mélange réactionnel contient les deux acétals 107 et 129, les deux adduits énes 113 et 152, mais
également la cétone 135 (107/129/113/152/135 = 4,2/1,4/1/1,3/2,7). D’aprés la RMN, les deux
composés majoritaires sont l'acétal 107 et la benzylacétone 135. Contrairement & ce que nous
attendions, I'adduit éne provenant du cétal est présent en plus grande quantité que 'adduit éne
provenant de l'acétal. Ces deux adduits ont été isolés par chromatographie éclair sur colonne de

silice. Les rendements sont faibles (< 20%) et 152 est bien 'adduit éne majoritaire.
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Tableau 21. Compétition entre acétals linéaires d’aldéhydes et de cétones dans la réaction éne avec le

méthyleénecyclohexane catalysée par le chlorure de fer (I1I).

OMe
Ph Ph

OMe FeClz (20% mol.) 113, R=Me
/\)O\R * /\% : e -
Ph OR Ph OMe  CH,Cl,, T.A., 15h o)

107, R = Me 129
126, R = Et -
Entrée R Ratio de produits @ Rdt 113 ou 147 (%)®  Rdt 152 (%)®
108/129/113/152/135
1 = 15 (113) 19
4,2/1,4/1/1,3/2,7
2 Et - 25 (147) 20

(a) Déterminé par RMN 1H
(b) Produit isolé

Le remplacement de 107 par Pacétal diéthylé¢ 126 (entrée 2) conduit a des rendements

semblables.
IV.2.4.2. Acétals acycliques vs (a)cétals cycliques

Les acétals cycliques, qu’ils proviennent d’aldéhydes ou de cétones, n’ont pas montré de
réactivité en réaction éne dans les conditions que nous avons développées. Le premier essai de
discrimination a avoir été testé est la réaction avec le diméthylacétal du 3-phénylpropionaldéhyde 107
et le 2-benzyl-1,3-dioxolane 145 (Schéma 79). Cette réaction est beaucoup plus propre que les
réactions de compétition réalisées avec les acétals de cétone. Le premier point important concerne la
disparition totale de l'acétal linéaire. L’acétal cyclique 145 et I'adduit éne provenant de l'acétal

linéaire sont nettement majoritaires. Le produit de transacétalisation 141 n’est présent qu’en faible

/O e * O/>
(leq) Ph
Ph \)\O
OMe o) FeCl; (20% mol.) 113 145

Ly
Ph/\)\OMe Ph\)\o CH,Cl,, T.A,, 15h o/>
.
107 145 113/145/13:8/4/1 Ph/\)\o

quantité.

Schéma 79

Au vu de ce premier résultat, nous avons réalisé plusieurs combinaisons entre acétals

linéaires et acétals cycliques d’aldéhydes et de cétones (Tableau 22).
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Tableau 22. Compétition entre acétals linéaires et acétals cycliques dans la réaction éne avec le

méthyleénecyclohexane catalysée par le chlorure de fer (I1I).

R4
1
OR + /T:g,Rll
' Ph
a /O (t-eq) Rigs ©
1 7 FeCl; (20% mol.) c b
OR 3 0 N

o
+ R4
Ph/\)\ORl Rz’l\o CH,Cly, T.A., 15h R?
R " O/$7R4
a b Ph/\)\

o}
d
Acétal linéaire ACétc’:lljczclique
— 14 N
Entrée R a R2 R® R b ¢ d Ratioc/h/d® Rdtc(%)®
1 Me ) PhCH, H H 145[ 7141 8/4/1 72
2 Me ¢ 107 PhCH, H  Me 140 |113| 142  7/5/1 75
3 Me PhCH,CH, Me H 137 1141 7/55/1 65
4 Et PhCH, H H 15| 141 2/2/1 39
5 Et ( 126 PhCH, H  Me 140 |147| 142  3/3/1 48
6 Et J PhCH,CH, Me H 137 | 141 6/15/1 30

(a) Déterminé par RMN 1H
(b) Produit isolé

Afin de limiter la réaction de transacétalisation, nous avons utilis¢é un dioxolane 4,5-
disubstitué (entrée 2), puis un acétal cyclique de cétone (entrée 3). Malheureusement les proportions
entre produits ne sont pas modifiées. Le passage de I'acétal diméthoxylé a I'acétal diéthoxylé 126

n’empéche pas la transacétalisation (entrées 4 a 6).

IV.2.5. Conclusions

Les résultats que nous avons obtenus sont assez contrastés. Les compétitions des acétals
linéaires d’aldéhydes avec des aldéhydes ou des acétals de cétones ont conduit a des mélanges

complexes.

Nous avons obtenu de meilleurs résultats lors de la fonctionnalisation sélective d’acétals
linéaires d’aldéhydes en présence de cétones ou d’acétals cycliques. Les compétitions avec les cétones
ont donné une excellente sélectivité et de bons rendements. Une excellente chémosélectivité de la
réaction éne a également été observée lors des compétions avec les acétals cycliques, mais une

transacétalisation résiduelle fait chuter les rendements.
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CHAPITRE V. REACTION ENE DES ORTHOESTERS

Chapitre V. Réaction éne des orthoesters

V.1. Introduction

Au vu des succés rencontrés dans 'étude de la réaction acétal-éne, nous avons décidé
d’examiner la réaction entre 'orthoformate de méthyle et une oléfine. Cette étude intéressait notre
partenaire industriel car elle pouvait conduire & une nouvelle voie de synthése d'un intermédiaire clé
de la vitamine A (Schéma 80). La séquence comprendrait d’abord une réaction éne de I'orthoformate
de méthyle sur I'isobuténe. L’acétal insaturé ainsi obtenu serait ensuite époxydé pour obtenir le

composé clé 228.

)\ )O\Nle
+
MeO OMe

Acide de Lewis

OMe

227

\ Epoxydation

NP s
O OMe
228

Vitamine A

Schéma 80
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CHAPITRE V. REACTION ENE DES ORTHOESTERS

V.2. Création de liaisons C-C a partir d’orthoester

La complexation d'un acide de Lewis avec un orthoester génére un ion oxocarbénium
extrémement réactif. Les orthoesters ont ainsi été utilisés en qualité d’électrophiles dans de

nombreuses réactions catalysées par les acides de Lewis.'"” On citera notamment des réactions

1

d’aldolisation'® ou d’allylation,'?' telles que la réaction de Iallylsilane 230 avec I'orthoformate de

méthyle (229) catalysée par le chlorure de zinc (II) (Schéma 81).'%

OMe )\/ ZnCl,.OEt, OMe
+ .
SiMe )\/g
MeO)\OMe 8 CH,Clp, -25°Ca5°C, 12h  MeO

229 230 (83%) 231

Schéma 81

Notre groupe a utilisé cette capacité des orthoesters a réagir avec des doubles liaisons activées

pour la conception de nouveaux réactifs d’annulations (Schéma 82).'*

OTMS (0] OMe

PhO,S OMe  ab . 2
>~ ome —2 . oMe
OMe OMe (68 % pour deux étapes) Elnd
232 PhO,S  OMe H S0,Ph
233 234

a : n-BuLi, THF, HMPA (5 éq.), -78°C, 30 min. puis cyclohexénone, -78°C, 30 min.
b : TMSCI (3 éq.), NEt; (3 éq.), -78°C & 25°C
¢ : TMSOTT (0,1 éq.), CH,Cl,, -78°C, 30 min.

Schéma 82

En s’appuyant sur la méthodologie développée par Pindur utilisant le chlorure de zinc (II)
pour la réaction d’orthoesters avec les éthers d’énol,'” le groupe d’lI. Marké a décrit I'utilisation
d’orthoesters iodés pour effectuer des annulations en deux étapes a partir d’éthers d’énols silylés.'**
Cette méthode a été récemment appliquée avec succés a la fonctionnalisation du

triméthylsilyloxyfurane 235 (Schéma 83).'**

119. Mezheritskii, V. V.; Olekhnovich, E. P.; Dorofeenko, G.N. Russ. Chem. Rev. 1973, 42, 392.

120. Voir par exemple : Li, L.-S.; Das, S.; Sinha, S. C. Org. Lett. 2004, 6, 127.

121. Voir par exemple : Cambanis, A.; Biduml, E.; Mayr, H. Synthesis 1989, 128.

122. (a) De Lombaert, S.; Nemery, 1.; Roekens, B.; Carretero, J. C.; Kimmel, T.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett.
1986, 27, 5099. (b) Huart, C.; Ghosez, L. Angew. Chem. Int. Ed., Engl. 1997, 36, 634. (c) Ding, P.; Ghosez,
L. Tetrahedron 2002, 58, 1565.

123. Akgiin, E.; Pindur, U. Synthesis 1984, 227.

124. (a) Marko, L. E.; Ates, A. Synlett 1999, 1033. (b) De Dobbeleer, C.; Ates, A.; Vanherck, J.-C.; Marko, 1. E.
Tetrahedron Lett. 2005, 3889. (c) Maulide, N.; Marko, 1. E. Chem. Commun. 2006, 1200.
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|
J ZnCl, (0, 7 éq.) — (MesSi)sSiH
TMSO@ * to o ©
o t CH,Cl,, -78°C 2 T. A. o AIBN, benzéne, A o
o o o o Q o
235 /
(- (95%) (- (95%)
236 237 238

Schéma 83

L’¢tude de la réaction des orthoesters avec des dérivés organométalliques acétyléniques tels
que des organomagnésiens ou des organozinciques est bien documentée.'” L'utilisation de diiodure
de zinc a haute température permet 'addition directe d’orthoesters sur des dérivés acétyléniques

(Schéma 84).120:177

N

-N
I\ HC(OER); (240), Znl,, 140°C OEt
© s H R S OEt
(89%) )

\ /

239 241

)l
A\
)l

\

Schéma 84

Toutefois, a notre connaissance, les orthoesters n’ont jamais été employés en réaction éne.

V.3. Etude de la réaction orthoester-ene

V.3.1. Réactivité de I’orthoformate de méthyle

Dans une premiére série d’expériences, nous avons étudié¢ la réaction de 'orthoformate de
méthyle 229 avec le méthylénecyclohexane 30. La réaction a tout d’abord été réalisée avec des
quantités stoechiométriques des deux réactifs et 0,1 équivalent de chlorure ferrique dans le
dichlorométhane. Aprés une nuit a température ambiante, I'analyse du mélange réactionnel révéle la
présence des produits 244 et 245 (Schéma 85, Tableau 23, entrée 1). Ceux-ci résultent d’une seconde
réaction éne de I'adduit 242 (formation de 244) au cours de laquelle une molécule de méthanol peut
s’additionner (formation de 245). L'éther 245 peut aussi provenir de la réaction éne de 1'acétal 243.

Malheureusement, I’adduit éne 242 ou son dérivé méthoxylé 243 ne sont pas présents.

125. Poncini, L. J. Org. Chem. 1984, 49, 2031

126. Howk, B. W; Sauer, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 4607.

127. (a) Kreher, D.; Batsanov, A. S.; Wang, C.; Bryce, M. R. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 858. (b) Hughes, G.;
Kreher, D.; Wang, C.; Batsanov, A. S.; Bryce, M. R. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 3363.

79



CHAPITRE V. REACTION ENE DES ORTHOESTERS

OMe OMe
+ +
MeO MeO MeO
OMe /O FeCl; (10% mol.) 242 243
+
+
229 (1éq) 30 (1éq) Q\)\/@
OMe
244 245

Schéma 85

Tableau 23. Réaction de l'orthoformate de méthyle avec une quantité stoechiométrique

méthylénecyclohexane en présence de 0,1 éq. de FeCls.

Entrée SIVt, [229] (mol LY T C oo 42/321;2 pag@  Produit, rdt (%)@
1 CH,Cl,, 0,1 TA. 15h 0/0/8/1 244, 65®) (70)
2 CH,Cl,, 0,1 TA. 3h 0/0/7/1 244,50
3 CH,Cl,, 0,1 TA. 30 min. 0/0/8/1 244,35
BV CH,CL 01  &5C  1sh  o0/2/8/1  2a445
5 CH,Cl,, 0,1 -5°C 3h 1/25/6/1 244,25
6 CH,Cl,, 0,1 -5°C 30 min. 1/2/5/1 244, 20
7 sanssovat  TA 1sh  1/2/52 4,35
8 Sans solvant T.A. 3h 1/2/8/2 244, 30
9 Sans solvant T.A. 30 min. 1/2/7/3 244 20
10 Sans solvant 5°C 15 3/0/1/8 ;ig igg Egg;
11 Sans solvant -5°C 3h 0/1/5/9 245, 50
12 Sans solvant -5°C 30 min. 3/8/7/3 245, 12

(a) Déterminé par RMN 1H
(b) Produit isolé, rendement déterminé par RMN entre parentheses

Nous avons successivement tenté de diminuer le temps de réaction (entrées 2 et 3), de
travailler a basse température (entrées 4 4 6) puis de réaliser chaque réaction en I'absence de solvant
(entrées 7 a 12), afin d’éviter les doubles « adduits » 244 et 245. Dans chaque cas, ces composés de
diaddition ont été obtenus majoritairement. On note cependant que les produits 242 et 243 sont

présents dans le mélange réactionnel, sauf a température ambiante dans le dichlorométhane.

Il nous a alors semblé évident que 'on ne pouvait s’arréter a la premiére réaction éne en

utilisant les réactifs en quantités stoechiométriques. Nous avons donc utilisé un exces d’orthoformate

(Tableau 24).
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Tableau 24. Réaction d’'un exceés d’orthoformate de méthyle (n équivalents) en présence de

méthylénecyclohexane et de 0,1 éq. de FeCls.

Entrée  Sivt, [30] (mol.LY)  n pa2l 42/"";;3/2 45 Produit, rdt (%)@
1 CH,Cl,, 0,1 1 0/0/8/1 244, 650) (70)

2 Sans solvant 1 1/2/5/2 244, 35
""" s CHChol 5 1/5/3/2 24330
4 Sans solvant 5 2/8/5/1 243, 40
5 Sans solvant 5 1,5/6/2/1 243, 30
6 CHChoi 10 1161212 243,430 45)

7 Sans solvant 10 3/9/6/1 243, 40

242, 110) (13)

(a) Déterminé par RMN H
(b) Produit isolé, rendement déterminé par RMN entre parenthéses

Le passage a 5 ou 10 équivalents d’orthoester a permis d’obtenir une augmentation de la
quantité d’acétals 242 et 243 (entrées 3 a 7). Cependant nous ne sommes pas parvenu a supprimer la

réaction éne de ces acétals, méme sans solvant a -5°C (entrée 5).
Nous avons ensuite fait varier la quantité de catalyseur (Tableau 25).

Tableau 25. Effet de la quantité¢ de FeCl; sur la réaction éne de l'orthoformate de méthyle (n

équivalents) avec le méthyleénecyclohexane.

Entrée FeCl; (% mol) Sivt,[30] moll™) — n . R808 produit, rdt ()@
1 10 CH,Cl,, 0,1 10 1/6/2/2 243, 45
2 10 Sans solvant 1 1/2/5/2 244, 35
3 10 Sans solvant 10 3/9/6/1 243, 40
VR 20 CHChol 10 1/25/1/2 243,30
5 20 Sans solvant 1 1/2/45/2 244, 40
6 20 Sans solvant 10 1/3/15/15 243, 40
o 5  CHCL01 10 15/5/3/1 243,30
8 5 Sans solvant 1 1/3/5/1,5 244, 30
9 5 Sans solvant 10 47171711 243, 40
T 1 CHCho1 10 5/16/7/1 243,20 (20)
11 1 Sans solvant 1 15/16/5/1 243, 20
12 1 Sans solvant 10 1/45/15/0,1 243, 20

(a) Déterminé par RMN 1H
(b) Produit isolé, rendement déterminé par RMN entre parentheses
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Nous n’avons observé aucun effet significatif sur la sélectivité de la réaction. Les rendements
sont semblables avec 5, 10 ou 20% molaires de chlorure ferrique, mais ils chutent lorsque 1'on passe

a seulement 1% molaire de catalyseur (entrées 10 a 12)).

Malgré toutes les modifications testées, nous n’avons jamais pu obtenir 'adduit éne de facon
majoritaire. L'utilisation d’orthoformate en excés a cependant permis de former majoritairement les
deux produits de monoaddition 242 et 243, alors que son utilisation en quantité stcechiométrique a
toujours conduit a I'obtention majoritaire des composés de diaddition, quelles que soient les
conditions réactionnelles. Les meilleures conditions nécessitent ainsi 'utilisation de 10 équivalents
d’orthoester avec 5% molaires de FeCl; sans solvant (Tableau 25, entrée 9) et conduisent a la

formation majoritaire de I'acétal 243.

V.3.2. Effet de la nature du partenaire oléfinique

Le Tableau 26 montre qu'une oléléfine linéaire telle que le 2-méthylhept-1-¢éne donne des

résultats comparables a ceux obtenus avec le méthylénecyclohexane.

OMe OMe
)\)V\)\ * )\/)w *
MeO A MeO MeO 3
OMe FeClz (10% mol.) 246 247
+
v | 2oy A T AT o,
+
5 = A N
229 .
(néq.) 143 A A 2 OV 5
248 249
Schéma 86

Tableau 26. Réaction éne du 2-méthylhept-1-¢ne 143 avec 'orthoformate de méthyle catalysée par le

chlorure de fer (III).

Entrée  Sivt, [143] (mol.LY)  n 246/24'37;;%/249@ Produit, rdt (96)®
1 CH,Cl,, 0,1 10 1/6/3/2 247, 410) (45)
2 Sans solvant 1 1/3/61/3 248, 250) (25)
3 Sans solvant 10 1/4/2/15 247, 35

(a) Déterminé par RMN H
(b) Produit isolé, rendement déterminé par RMN entre parenthéses
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V.3.3. Effet de la nature de I’orthoester

Nous avons également étudié la réaction du méthylénecyclohexane avec d’autres orthoesters

(Schéma 87, Tableau 27).

OEt OFt

EtO EtO RO
253

OEt /O FeCl; (10% mol.) 252
Ao
Et0” “OR 15h, T. A.
OEt OEt
250, R = Et 30 +
OR
254 255

251, R=Ph

Schéma 87

Tableau 27. Réactions de différents orthoesters (n équivalents) avec le méthylénecyclohexane en

présence de chlorure de fer (I1I).

Produit majoritaire

Entrée  Orthoester n Slvt, [30] (mol.L ) rdlt (96)@
1 OEt 10 CH,Cl,, 0,1 253, 35
254, 37
2 EtO OEt 1 Sans solvant 253 12
3 250 10 Sans solvant 253, 40
4 OEt 10 CH,Cl,, 0,1 254, 20
5 Et0” OPh 1 Sans solvant 254, 30
6 251 10 Sans solvant 254, 15
7 OMe 10 CH,Cl,, 0,1 /
8 MeO NMe, 1 Sans solvant /
9 256 10 Sans solvant /

(a) Produit isolé

L’orthoformate d’éthyle a un comportement semblable a celui du dérivé méthylé (entrées 1 a
3). L'orthoester 251 (entrées 4 4 6) a conduit a des mélanges plus complexes. Seul le produit 254 a pu
étre isolé mais les rendements sont relativement faibles. Enfin le diméthoxyacétal du N-
diméthylforamide 256 conduit également a2 un mélange complexe de produit non identifiés (entrées

7a9).
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V.4. Conclusion

Cette étude succincte de la réaction éne d’orthoesters avec des alcénes 1,1-disubstitués
montre qu’on ne peut limiter la formation simultanée des composés 242, 243, 244 et 245 (Schéma

88) qu’en utilisant un excés d’orthoester.

e | —_— —_—
MeO~ ~OMe ) MeO @ MeO
257

/>
@\MM

Schéma 88

Suite a ces résultats, et du fait de problémes rencontrés dans le développement de 'autre
étape de la synthése de l'intermédiaire de la vitamine A, nous avons décidé de nous consacrer

uniquement a la préparation de la phytone.
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Chapitre VI. Condensation d’une oléfine avec un
alcool allylique

VI.1. Introduction

Les stratégies de synthése de la phytone que nous avons envisagées impliquent une réaction
de condensation du 3-hydroxy-3,7-diméthyloct-1-ene 9 avec une oléfine, I'isobuténe (17) ou l'a-

méthylhepténone (a-MHT, 258) (Schéma 89). Ce chapitre sera consacré a la mise au point de ces

réactions.
Stratégie n°1 Stratégie n°2
)\/\/k\/ )\/\/)\/
OH HO
9
a-MHT
l )J\ o ‘ Mo 258
)\/\)\/\/U\ :
k\
A A S o
MeO OMe
X
)\/\)\/\)Mo (@)
Phytone
‘ (1)

Phytone
1)

Schéma 89

En milieu acide, I'alcool allylique 9 conduit au carbocation allylique 259 (Schéma 90). La
réaction de ce carbocation avec un alcéne 1,1-disubstitué conduit a la formation d’'un nouveau
cation, 260. L’addition de l'alcéne sur la position terminale moins encombrée donne un cation
tertiaire qui peut étre piégé par élimination d’un proton pour donner une oléfine (261) ou par
addition d’'une molécule d’eau (262). La régiochimie de 'élimination est sans importance dans ces
schémas de synthése puisque les oléfines doivent étre hydrogénées dans une étape ultérieure de notre
stratégie. Notre objectif était donc de mettre au point la réaction d’alkylation des oléfines terminales

avec l'alcool allylique tertiaire 9.
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)\/\/)\/ " -
X
HO :, ®
9 H,O

259a 259b

o

: )\/\)\/\)\/
” L\

)\/\)\/\')\\/R f X R

261 260

O
H @
)\/\)\/\/)\/R
HO
262

Schéma 90

VI1.2. Données de la littérature

Les alcools allyliques ont été utilisés dans de nombreuses réactions conduisant a la formation

de liaisons carbone - carbone. L'un des premiers exemples de réaction oléfine-alcool allylique a été

décrit en 1936."% 11 s’agit de la cyclisation du linalool 263 qui avait été réalisée a 650°C sous pression

pour conduire a2 un mélange d’oléfines isomeres 264a-d (Schéma 91). Cette réaction a été réétudiée

par Ohloff en 1967.'%

OH

650°C, 15 torr

263 264a 264b 264c 264d

9/15/50/26|

Schéma 91

128. Ikeda, T.; Wakatsuki, J. J. Chem. Soc. Jpn. 1936, 57, 427.
129. Strickler, H.; Ohloff, G.; Kovats, E. Helv. Chim. Acta 1967, 50, 759.
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Dans les années 80, le groupe de M. Julia s’est intéressé a la réaction de prénylation des
oléfines catalysée par les acides de Bronsted." La réaction du 2-méthylbut-3-¢n-2-0l 265 avec 'acétate
d’isopentényle 266 a notamment été étudiée en détail (Schéma 92). Les meilleurs résultats ont été
obtenus dans le nitrométhane avec des mélanges de produits de prénylation 267a et b. Quel que soit

I'acide utilisé, I'alcool tertiaire 267a est le composé majoritaire.

®
oA . SOt
Ho OAC  MeNO,, 0°C, 90min. HO OAc OAc
265 (1 &q.) 266 (4 6q.) 267a 267b

©]
H = TFA (2,5 éq.), rdt = 80%, a/b = 91/9
CCI;CO,H (3 éq.), rdt = 63%, a/b = 97/3
H,S0, (0,2 éq.), rdt = 74%, a/b = 89/11

FSO5H (0,1 éq.), rdt = 72%, a/b = 86/14
Schéma 92

Le passage a un alcool primaire tel que 268 entraine une chute des rendements et la

formation de nombreux produits secondaires (Schéma 93).

0,
)\/\)\/\F{))\/\OAC 269a (49%)
)\/\)\/\ TFA (2,5 éq.)

X X OH + )\/\ +

OAC  MeNO,, 0°C, 2h

1
268 (1 éq.) 266 (4 éq.) S S Y 269b (8%)
OAc

autres produits (14%)
Schéma 93

Plus récemment, la condensation de I'alcool tertiaire 265 avec le prénol 270 a été effectuée
en présence de montmorillonite (Schéma 94)."' La réaction est trés lente et fournit un mélange de

produits avec des rendements modérés. Toutefois, les alcools 271a et b sont nettement majoritaires.

130. (a) Harwood, L. M.; Julia, M. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1743. (b) Julia, M.; Schmitz, C. Bull. Soc. Chim. Fr.

1986, 630. (c) Julia, M.; Schmitz, C. Tetrahedron 1986, 2485. (d) Julia, M.; Schmitz, C. Tetrahedron 1986,
2491.

131. Désaubry, L.; Nakatani, Y.; Ourisson, G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6959.
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N P 271a

OH
+
Montmorillonite K10
Z + )\/\ X X
Ho OH 9j., TA. 271b
265 (1éq) 270 (4 éq) (42 %) OH
+
a/blc = 74/10/16'
WOH 271c
O

he

Dans les années 90, les acides de Lewis ont également été utilisés afin d’alkyler une double

Schéma 94

liaison activée par un alcool allylique (Schéma 95)."* La réaction implique probablement la
formation initiale d’un cation allylique qui réagit avec la double liaison activée de I'éther d’énol pour

donner 'aldéhyde 274.

oFt, (02 é0) foa

BF3. Et2 y éq SPh

X OH X ® X X0
| EtNO,, -20°C, 1h | | SPh

272 273 274 (63%)

Schéma 95

VI1.3. Résultats

VI.3.1. Préparation de I’alcool allylique en Cy, (9)

L’alcool allylique 9 a été préparé avec un bon rendement en deux étapes au départ de la 6-
méthylhept-5-¢n-2-one 275 (Schéma 96). La cétone 275 est tout d’abord hydrogénée puis traitée par

I'organomagnésien 277 formé in situ a partir de bromure de vinyle.

BrMg. _~
)\/\/ﬁ\ T i al )\/\/)\/
A )\/\/U\
MeOH (88%) HO
275 276 9

(95%)

Schéma 96

132. (a) Ancel, J.-E.; Bienayme, H.; Duhamel, L.; Duhamel, P. Brevet Européen 1992, EP 0 544 588 Al. (b)
Duhamel, L.; Duhamel, P.; Ancel, J.-E. Tetrahedron Lett. 1994, 8, 1209.
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Cette méthode nous a été fournie par Adisséo, et constitue en réalité une variante de la

méthode décrite dans la littérature pour la synthése de cet alcool.”’

VI.3.2. Criblage de catalyseurs

Nous avons étudié la réaction entre I'alcool allylique 9 et le 2-méthylhept-1-¢ne 143 dont le
point d’ébullition est plus élevé que celui du 2-méthylpent-1-éne (122). Ceci nous a permis
d’augmenter la température sans utiliser de tubes scellés. Les réactions sont suivies par GC et les
produits sont identifiés par GC-MS, grice au pic moléculaire et a la fragmentation donnés par les
spectres de masse. Nous avons d’abord utilisé 'acide triflique comme catalyseur (Tableau 28, entrées
1 et 2).” Quelles que soient les conditions testées, nous avons toujours obtenu un mélange complexe.
Les analyses par GC-MS montrent la disparition des réactifs et la formation des produits recherchés
mais les rendements sont trés faibles aussi bien a 70°C qu’a température ambiante (de 15 a 25%).

Nous nous sommes donc tournés vers les acides de Lewis et nous avons réalisé un criblage (entrées 3

al7.

Tableau 28. Criblage d’acides pour la réaction éne de I'alcool en Cjg (9) avec le 2-méthylhept-1-¢ne

(143).

Cat. (10% mol.) !
F + )\/\/\ X = L\\

HO DCE, 80°C, 3h
9 143 278
Entrée Cat. t (h) T,solvant  Rdt (%)® Entrée Cat. t(h) T,solvant Rdt (%)@
1 CF3SOsH 15 T.A., CH,Cl, 150 9 snCl, 3  70°C,DCE 60
2 CF3SO3H 3 70°C, DCE 25® 10 EtAICI, 3  70°C, DCE 0
3 FeClg 15 T.A., CH,Cl, 55(®) 11 Sc(OTf)y; 3  70°C, DCE 35
4 FeCl, 3 70°C, DCE 70 12 Yb(OTH; 3  70°C,DCE 0
5 sncl, 15 T.A., CH,Cl, 0 13 Y(©Tf; 3  70°C, DCE 0
6 sncl, 3 70°C, DCE 10 14 Eu(OTfl; 3  70°C, DCE 0
7 TiCl, 15 T.A., CH,Cl, 0 15  Sm(OTf); 3  70°C, DCE 0
8 TiCly 3 70°C, DCE 0 16 ScCl; 3 70°C, DCE 0
(a) D'apres les analyses GC et GC-MS (a) D'apres les analyses GC et GC-MS

(b) Présence minoritaire du produit d'addition d'H,O

133. (a) Kido, Y.; Kumagai, N.; Iwasaki, H.; Onishi, T.; Ueyama, F. Brevet européen 1998, EP 816321. (b)
Broecker, F. J.; Arnold, L.; Grafen, P. Brevet européen 1991, EP 412415.
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Nous avons tout d’abord testé les chlorures de fer (III), d’étain (II) et de titane (IV) a
température ambiante (entrées 3, 5 et 7). Seul le chlorure ferrique montre un effet catalytique mais
les rendements sont modérés car il se forme des produits secondaires. On récupére néanmoins les
réactants qui n’ont pas réagi. Une augmentation de température conduit 4 un meilleur rendement
avec FeCl; (entrée 4), mais avec d’autres acides de Lewis (entrées 6, 8), les réactifs sont dégradés.
Nous avons ensuite réalisé la réaction a 70°C avec d’autres acides de Lewis. Parmi les acides testés, le
dichlorure d’éthylaluminium ainsi que le chlorure de scandium conduisent a une dégradation des
réactifs (entrées 10 et 17). Au contraire, les différents triflates de métaux terre-rare ainsi que le
chlorure d’étain (IV) ont montré des réactivités variables mais sans dégradation des différents
composés en présence. Toutefois, seuls SnCl, (entrée 9) et le triflate de scandium (entrée 12) ont
permis d’obtenir les produits désirés avec des rendements modérés. Avec les autres triflates (entrées

11, 13 a 16), les réactifs sont récupérés en fin de réaction.

VI1.3.3. Conclusion

Nous avons donc trouvé des conditions permettant de réaliser la réaction éne de I'alcool
allylique en Cjo 9 avec de bons rendements. Une nouvelle fois, le chlorure de fer (III) s’est révélé

comme l'acide de Lewis le plus efficace. A 70°C la réaction est propre et rapide.
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Chapitre VII. Synthese de la phytone au départ de
I’a-méthylhepténone

VIl.1. Stratégies de synthese

En introduction, nous avons présenté plusieurs nouvelles stratégies de synthése de Ia
phytone, intermédiaire synthétique de la vitamine E. Dans les chapitres suivants, nous avons discuté
la mise au point des réactions clés de ces différentes approches. Ce sont principalement les réactions
éne d’acétals terminaux ou d’alcools allyliques avec des alcénes 1,1-disubstitués. Dans ce chapitre,

nous allons discuter de I'application de ces réactions aux stratégies de synthése envisagées.

La premiére synthése envisagée était une stratégie [4+4+2+4+4] basée sur la réaction éne de

I'acétal conjugué 133, et sur la réaction éne de I'alcool allylique 9 (Schéma 97).

+ MeO OMe
P
133

\Etape clé n°1
MO

|
Johe o L

OH

\Etape clé n°2

. MeO OMe
)\/\)\/\)j\ \)&

133

‘Etape clé n°3
JV\)\/\)MO

)w)w‘)wko

Phytone (1)

Schéma 97
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Malheureusement, 'acétal 133 est difficile a obtenir et son utilisation en présence de
chlorure ferrique n’a jamais permis d’obtenir 'adduit désiré. Cette stratégie a donc été abandonnée,

au profit d’approches plus convergentes.

Deux voies de synthése ont été envisagées, ayant pour étapes clés des réactions éne entre des
dérivés en Cjo et 'a-méthylhepténone (a-MHT, 258). La premiére met en jeu un acétal linéaire
diméthoxylé, le 1,1-diméthoxy-3,7-diméthyloctane 8 dont la réaction avec 'a-MHT doit conduire a
I'éther homoallylique 279 (Schéma 98). La phytone 1 serait obtenue aprés élimination du

groupement alkoxy en milieu acide puis hydrogénation.

Me M
OMe O

8 258
Réaction clé
)\/\)\)O\MUM
X (@]
279

J
WO
Phytone, 1
Schéma 98

La seconde voie de synthése emploie I'alcool allylique que nous avons étudié dans le chapitre
précédent (Schéma 99). Sa réaction avec 'a-MHT doit conduire a la cétone insaturée 280 qui permet

d’accéder a la phytone par simple hydrogénation.

)\/\/)\/ Mo

HO
9 258

Réaction clé

Phytone, 1

Schéma 99
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VII.2. Preparation des réactifs

VI.2.1. a-MHT

L'o-MHT a été préparée selon un procédé fourni par Adisséo, au départ d’isoprénol 270
(Schéma 100). Celui-ci est tout d’abord tosylé. Le tosylate résultant est mis en réaction avec I'anion
produit par action d’éthanolate de sodium sur 'acétoacétate d’éthyle. Le cétoester 283 ainsi obtenu
est ensuite décarboxylé par chauffage en présence de soude. L'a-MHT est obtenue avec un

rendement global de 42% calculé par rapport a la quantité d’isoprénol engagée.

/J\A + — >—(IS|) cl Pynidine @ €9) )\ﬁ 'C')_< — o 0
- O_
1
OH o) CH,Cl, )J\/U\OEt

S
1]
0°C puis T.A ©
uis I.A. .
270 (1 éq.) (1.08 éq.) Fiﬁh 291 292, (1.15 éq.)
1) Na (1.1 éq.)
EtOH, 70°CaT.A,, 1h
2) KI (0.1 éq.)
291, 78°C, 9h
O O puis TA, 16h
M o 1o O/\
O 70°c, 40 min,
o-MHT, 258 puis 88°C, 3h30 203

42% sur trois étapes

Schéma 100

VII.2.2. Composés en Cyg

L’alcool allylique est préparé conformément a la méthode décrite au chapitre précédent, au
départ de la 6-méthylhept-5-en-2-one. Les acétals en Cjo sont préparés au départ du citral 294 qui est

successivement hydrogéné puis acétalisé (Schéma 101).

HC(OR)3 (1,5 éq.)

)\/\)\)OL H,, Pd/C )\/\)\j\ APTS (0,002 éq.) )\/\)\)O\R
_—
= = H OR

H MeOH, T.A., 5h T.A., 15h
294 205 8, R = Me, 86 %
(96 %) 296, R = Et, 80 %

Schéma 101
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VII.3. Réactions ene des acétals en Cy
VII.3.1. Acétals et 2-méthylpent-1-éne ou 2-méthylhept-1-éne

Avant de nous intéresser a la réaction des acétals 8 et 296 avec 'o-MHT, nous avons voulu
vérifier que les conditions développées lors de I'étude méthodologique (chapitre III) s’appliquaient a
ces acétals en Cj. Aux acides de Lewis ayant donné les meilleurs résultats lors de I'étude
méthodologique, nous avons ajouté des acides de Lewis classiques tels que les chlorures de titane (IV)
et d’étain (IV), mais aussi le triflate de bismuth tétrahydraté qui a récemment donné d’excellents
résultats dans de nombreuses réactions.”* Ce dernier a été préparé selon une méthode récemment

, . . , 135 ey J ot ’ \ , . N
décrite dans la littérature, > et son activité a été testée avec succeés dans une réaction d’acylation de

Friedel-Crafts (Schéma 102)."%

Q Bi(OTf)3.4H,0 (0,1 éq.) | N
/@ ' c 110°C, 5h / & rond
: PhOC
297 208 (89%, lit. : 95%) 299

Schéma 102

Nous avons donc réalisé les réactions eéne des deux acétals en C a notre disposition avec le

2-méthylpent-1-¢ne en présence d’acides de Lewis en concentrations 10% molaires, a température

ambiante (Tableau 29).

134. Gaspard-Houghmane, H.; Le Roux, C. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2517.
135. Peyronneau, S. M.; Arrondo, C.; Vendier, L.; Roques, N.; Le Roux, C. J. Mol. Cata. A 2004, 211, 89.
136. Répichet, S.; Le Roux, C.; Dubac, J.; Desmurs, J.-R. Eur. J. Org. Chem. 1998, 2743.
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Tableau 29. Criblage de catalyseurs pour la réaction éne des acétals en Ciy (8 et 296) avec le 2-

méthylpent-1-¢ne (109) et le 2-méthylhept-1-¢ne (143).

)\/\)\)O\/R )\M/\ e O/R
+
-R )\/\)\)\)\H{N\)\
(@) n n
8, R =Me 109,n=1 300-302
296, R =Et 143,n=3
R=Me,n=1 R=Et,n=1 R=Et,n=3
CH,Cl,, T.A,, 15h CH,Cl,, T.A., 15h DCE, 70°C, 5h
. Rdt . Rdt , Rdt
Entrée  Catalyseur 300 (%)@ Entrée  Catalyseur 301 (96)@ Entrée  Catalyseur 302 (%)@
1 FeCls 78 (80)® 13 FeCls 82 (85)®) 25 FeCls 65 (68)®
2 SnCl, 35 14 SnCl, 60 26 SnCl, 45
3 SnCl, 75 (82)® 15 snCl, 75 27 Sncl, 50
4 TiCly 60 16 TiCly 60 28 TiCly 50
5 EtAICI, 20 17 EtAICI, 46 29 EtAICI, 35
6 Bi(OTf)3.4H,0 20 18 Bi(OTf)3.4H,0 58 30 Bi(OTf)3.4H,0 45
7 Sc(OTf); 62 (65)® 19 Sc(OTf); 80 (82)® 31 Sc(OTf); 55 (60)®
8 Yb(OTf)3 15 20 Yb(OTf)3 75 32 Yb(OTf)3 55
9 Y(OTf)3 30 21 Y(OTf)3 67 33 Y(OTf);3 60
10 Eu(OTf)3 15 22 Eu(OTf)3 53 34 Eu(OTf)3 55
11 Sm(OTf)3 10 23 Sm(OTf)3 65 35 Sm(OTf)3 45
12 ScClsy 10 24 ScCly 50 36 ScCls 30
(a) Calculé par GC avec l'octadécane (a) Calculé par GC avec l'octadécane (a) Calculé par GC avec I'octadécane
comme standard interne comme standard interne comme standard interne
(b) Produit isolé, rendement estimé par GC (b) Produit isolé, rendement estimé par GC (b) Produit isolé, rendement estimé par GC
entre parentheéses entre parentheses entre parentheses

A température ambiante, le chlorure de fer (III) et le chlorure d’étain (IV) donnent une

nouvelle fois les meilleurs résultats, avec de bons rendements (entrées 1, 3, 13 et 15).

Les différents triflates utilisés permettent aussi d’obtenir l'adduit éne avec de bons
rendements avec |'acétal diéthoxylé, notamment le triflate de scandium (80%, entrée 19). On note
toutefois une différence, en fonction de 'acétal employé. Le diméthylacétal donne des rendements

plus faibles, probablement a cause de réactions concurrentes de déméthylation.

Nous avons alors étudi¢ l'influence de la température. A cet effet nous avons utilisé le
diéthylacétal, plus stable, et nous avons remplacé le 2-méthylpent-1-ene 109 trop volatil par le 2-
méthylhept-1-¢ne 143. Nous avons réalisé les réactions a 70°C dans le 1,2-dichloroéthane (entrées 25
a 36). Tous les acides de Lewis testés ont permis d’obtenir 'adduit éne mais les rendements sont

inférieurs a ceux obtenus a température ambiante. Ceci s’explique par une partielle dégradation des
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réactifs. Les mélanges sont alors un peu plus complexes, et I'adduit éne est également plus difficile a

purifier.

Effectuer la réaction avec le diéthoxyacétal et le chlorure de fer a température ambiante nous
semblait un bon choix. Nous avons alors optimisé ces conditions en faisant varier différents
parametres tels que la quantité de catalyseur ou le nombre d’équivalents d’alcene (Tableau 2). On
voit que les résultats les meilleurs ont été obtenus avec 1,5 ou 2 équivalents d’alcéne et 10% molaires
de catalyseur, a température ambiante (entrées 1 et 2). La différence de résultats avec 1,5 et 2
équivalents d’alcéne étant faible, nous avons décidé d’appliquer les conditions décrites a 'entrée 1

pour les prochaines réactions des acétals en C.

Tableau 2. Etude des conditions réactionnelles pour la réaction éne de I'acétal en Ciy 296 avec le 2-

méthylhept-1-¢ne 143 catalysée par le chlorure de fer (I1I).

OJ FeCly J
)\/\)\)\OJ ' )\/\/\ Sivt, T, t )\/\)\)O\)\w\/\

296 143 (n éq.) 302
Entrée  n (OZ enfé?i_) t(h) T, solvant Rdt (%)@
1 15 10 15 T.A., CH,Cl, 80 (85)®
2 2 10 15 T.A., CH,Cl, 85
3 11 10 15 T.A., CH,Cl, 75
4 1 10 15 T.A., CH,Cl, 65
5 15 10 6  TA.CHC, 55
6 15 10 3 T.A., CH,Cl, 45
7 1,5 10 3 80°C, DCE 60
s 15 5 15 TA.CHCh, 75
9 15 5 3 80°C, DCE 60
10 15 1 15 TA.CHCL 45
11 15 1 3 80°C, DCE 40

(a) Calculé par GC avec I'octadécane comme standard interne
(b) Produit isolé, rendement estimé par GC entre parentheses
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VII.3.2. Acétals et a-MHT

Nous avons réalisé la réaction entre les acétals et 'a-MHT en présence de 10% de chlorure
de fer (III) a température ambiante dans le dichlorométhane. Ces conditions ne conduisent pas a la
formation de 'adduit éne 279 mais a la réaction éne intramoléculaire entre la fonction cétone et la

fonction oléfinique de 'a-MHT pour donner le cyclohexénol 303 (Schéma 103).

o 0 /42\&% N 0
T.A,15

FeCl3 (20% mol.)
CH,Cl,, T.A,, 15h

(45 %)

UOH

303
Schéma 103

Des études réalisées en parallele par les chercheurs d’Adisséo ont permis d’établir des
conditions réactionnelles permettant d’obtenir 'adduit éne avec un bon rendement (Schéma 104)."”
L’obtention de I'adduit 279 nécessite I'utilisation d’un large excés de chlorure de fer et la réaction
doit étre réalisée a -30°C en présence de 0,1 équivalent de pyridine. Nous n’avons pas étudié ces
conditions car nous ne souhaitions pas procéder a basse température et avec une quantité

stcechiométrique de chlorure de fer.

FeCl; (2,5- 3 éq.)

o~ M Pyridine (0,1 éq.) o~
+
)\/\)\)\o/ e) CH2C|2, -30°C, 15h )\/\)\)\)\HJ"\*O
8 258 279
(65 %)

Schéma 104

137. Ancel, ].-E.; Meilland, P. 2002 Brevet Européen , EP 1 179 531 Al.
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VIl.4. Réaction éne de I’alcool allylique

Nous avons réalisé la réaction entre l'alcool allylique 9 et 'a-MHT dans les conditions
optimisées dans le chapitre précédent, en présence de 0,1 équivalent de chlorure de fer (III) a 80°C
pendant 3 heures (Schéma 105). Dans ce cas également, la réaction intramoléculaire est plus rapide

et le cyclohexénol 303 est obtenu.
)\/\/)\/ + M
HO S
9 258

FeCl; (10% mol.)
DCE, 80°C, 3h

FeSl; (10%tol.)

0°C,

)\/\)\/\)\.f'\/go
280

(30 %)

UOH

303

Schéma 105

VII.5. Utilisation de dérivés de I’'a-MHT

VII.5.1. Acétals de I’a-MHT

Afin de résoudre le probleme de cyclisation de 'a-MHT, nous avons essayé de protéger sa
fonction cétone. Les premiers essais avaient été réalisés par E. Tam avec différents acétals cycliques de
I'o-MHT. Les acétals 304, 305 et 306 ont été préparés avec de bons rendements (Schéma 106).
Malheureusement, toutes les réactions entre 1'acétal en C; 8 et ces composés ont seulement conduit
a des réactions de transacétalisation, et 'adduit éne n’a jamais été observé. Clest le cas par exemple
lors de la réaction entre 1'acétal diméthoxylé et 'a-MHT protégée sous forme dioxolane qui conduit

en fin de réaction a un mélange des quatre acétals 8, 304, 307 et 308 (Schéma 107).
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o-MHT, APTS (cat.)

O / \
(\J\ o_ 0O
© OMe Toluéne, reflux, 5h

(75 %) 304
OMe
MeO OMe
APTS (cat) W o-MHT, APTS (cat.) N
W o o : )
OH OH Toluene, reflux, 5h Y Toluéne, reflux, 5h
OMe
(90 %) (40 %) 305
OMe
MeO OMe
% APTS (cat.) a-MHT, APTS (cat.) %
N o.__0O N
OH OH Toluéne, reflux, 5h Y Toluéne, reflux, 5h )\/\O><O
OMe
0, 0,
(100 %) (80 %) 306

Schéma 106

0
PO G PN o
CH,Cl,, T.A., 15h
8 304 (307/308 : 1/4)

Schéma 107

VII.5.2. Imine de I’ a-MHT

Nous avons également synthétisé¢ la N-butylimine de 'o-MHT que nous avons fait réagir avec
l'acétal en Cp 8 et l'alcool allylique 9 (Schéma 108). Les réactions ont été suivies par GC.
Malheureusement, aprés 1h pour I'alcool allylique et 3h pour I'acétal, aucun produit n’est détecté, si
ce n’est 'a-MHT, suite a I’hydrolyse partielle de I'imine. Aprés respectivement 3 et 6h, le composé de

cyclisation de 'a-MHT a également été détecté.
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BuNH, (1,2 éq.)
MgSO, (1,5 éq.)

CHCI3, 70°C, 15h

258 (65%) 309
CH4CIL,NT.A. )\/\)\)\)\,ﬁ'\)l\
8 310
09
u Fe&é&//a/nol) : NBU
)\/\/)\/ )’\/\/U\ )}{}g\ N A
9 311

Schéma 108

VII.6. Conclusion

Les conditions développées au cours des études méthodologiques, que ce soit avec les acétals
8 et 296 ou 'alcool allylique 9 ont conduit uniquement a la cyclisation de 'o-MHT. Les tentatives de
protection de la fonction cétone de 'a-MHT n’ont pas permis d’améliorer cette situation, puisque
les produits ainsi obtenus n’ont montré aucune réactivité en réaction éne. Afin de terminer la
préparation de la phytone, nous avons donc une nouvelle fois envisagé une nouvelle stratégie de

syntheése.
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Chapitre VIII. Nouvelles stratégies pour la synthese
de la phytone

VIIl.1. Modification de la stratégie de synthese : une
approche [10+5+3]

Nous venons de voir les problemes rencontrés lors de I'utilisation de 'o-MHT en réaction
éne avec les composés en Cjo, acétals ou alcool allylique. Nous avons cherché un moyen d’éviter
l'utilisation de 'a-MHT. Le choix qui a été fait est d’utiliser un intermédiaire de la synthése de 1'a-
MHT, lisoprénol 270 (Schéma 109). Nous avons donc décidé de réaliser les réactions éne des

composés en Cjo avec cet alcool, dans les conditions que nous avons développées.

)\AOH i MO

270 a-MHT (258)
Schéma 109

Dans cette nouvelle stratégie, les réactions éne de 1'alcool 270 conduiraient aux alcools en
Ci5 312 ou 315 en fonction de I'énophile employé (Schéma 110). Ces alcools pourraient étre
transformés en phytone selon deux voies. Une premiere stratégie utilise les alcools insaturés 313 et
315 obtenus respectivement aprés élimination du groupe alkoxy au départ de 'acétal ou directement
au départ de l'alcool allylique. Sur ces alcools serait introduite la fonction cétone en Cs, ce qui
permettrait d’accéder aux cétones insaturées 314 et 316. La phytone 1 serait ensuite obtenue par

simple hydrogénation.
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)”\AOH
OMe
//L\//\\¢/L\¢/L\ 270 //L\“/A\V/;\<¢?
OMe HO
8 9
/J\\/”\\/J\\/jfﬁii\\/”\ //L\//\\/J\\/”\\/JL\/”\
// L\
N"0oH NN Nop

312 315

l ll Fragment C3

ZRNANoH )

313 NN o

316

H Fragment C5 l
RN e} e}
314 1

Schéma 110

La seconde méthode consisterait simplement a placer I'hydrogénation de toutes les
insaturations des alcools 313 et 315 avant l'introduction du fragment en C; (Schéma 111). Nous
discuterons plus loin les différentes possibilités pouvant nous permettre le passage des alcools en Cjs

a la phytone.
}\/\OH
OMe
//L\¢/\\¢/L\¢/L\ 270 /J\\//\\/4\<4?
OMe HO
8 9
)\/\)\)O\Me)\/\ )\/\)\/\):\/\
-2 k\
N"oH NN NoH

312 315

313 317

l l Fragment C,

Ao,

1

Schéma 111
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VIII.2. Synthese de I’alcool en C,5 par une réaction ene de
I”isoprénol

VIIl.2.1. Réaction avec les acétals en C,o 8 ou 296

L’isoprénol 270 a tout d’abord été engagé dans une réaction éne avec I'acétal en Ciy 296. La
réaction conduit a la formation d’un mélange de plusieurs produits (Schéma 112). Les structures des
produits ont été déterminées a I'aide des analyses GC-MS. Celles ci ont fourni a la fois le pic
moléculaire et les bonnes fragmentations pour trois composés en plus de 'acétal de départ : les deux

produits de transacétalisation 318 et 319 (40%), et un produit de cyclisation de 320 (15%).

OEt FeClh (10% mol.) OEt
)\/\ + )\/\M )\/\/K/\/K/\
OH OEt CHM 15h OH

270 296 312
Mt /\/& JJ\
+
O (@) /\/&
(6]

lTransacétaJisation

318 )\/\/k/k

319

leclisation de Prins

L)

(@]
320
Schéma 112

Des résultats comparables ont été obtenus avec le diméthylacétal 8.

VII1.3.2. Réaction avec I’alcool allylique 9

Dans les conditions utilisées avec succes dans d’autres cas (voir chapitre VI), la réaction de
I'alcool allylique 9 avec I'isoprénol a 70°C en présence d’une quantité catalytique de chlorure de fer
yliq P p q ytiq

(I1I), n’a conduit qu’a 'obtention de produits de décomposition des deux réactifs (Schéma 113).
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FeCM(10% mal.) !
)\/\ + = > N N
OH HO D}/, SB‘QSh OH
9

Schéma 113

270

VIll.4. Réactions ene de dérivés de I’isoprénol

VIIl.4.1. Réactions de I’acétate d’isoprénol

L’acétate d’isoprénol est préparé avec un bOD rendement par un I)I'OCédé classique déCI’it
dans 13 littérature (Schema 114).138

Ac,0 (3 éq.)
DMAP (0,1 éq.)

)\A EtgN (1 éq.) )\A o)
OH  CH,CI,, T.A., 5h o)J\

270 266
(79%)

Schéma 114

Nous avons tout d’abord réalisé la réaction de 266 avec le diméthyl acétal 8 en présence de
chlorure de fer (III). Cette réaction conduit 4 un mélange complexe et les analyses de GC-MS n’ont
permis de déterminer aucune structure. D’autres acides de Lewis ont été testés, dont le chlorure
d’étain (IV), sans réelle amélioration. Dans chaque cas, les mélanges se sont avérés trop complexes

pour étre exploités en vue de la synthése de la phytone.

Nous avons vu dans le chapitre VI que l'utilisation d’alcools allyliques primaires tels que 268
s’est avérée peu efficace (Schéma 115). Toutefois en présence d’acides de Brensted puissants, un
alcool allylique tertiaire tel que 265 (plus proche de l'alcool que nous utilisons) réagit

convenablement avec 'acétate de I'isoprénol (Schéma 116)."°

0,
)\/\w\/\OAC 269a (49%)
)\/\)\/\ TFA (2,5 éq.)
_—
A A OH + )\/\ +

OAC  MeNO,, 0°C, 2h

1
268 (1 éq.) 266 (4 éq.) ~ \ Py oAc 269b (8%)

autres produits (14%)

Schéma 115

138. Hofle, G.; Steglich, W.; Vorbriiggen, H. Angew. Chem. Int. Ed., Engl. 1978, 17, 569.
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®

H \
Jo o do OSSN
4o OAC  MeNO,, 0°C, 90min. Ho OAc OAc
265 (1 éq.) 266 (4 éq.) 267a 267b

)
H = TFA (2,5 éq.), rdt = 80%, a/b = 91/9
CCI3CO,H (3 éq.), rdt = 63%, a/b = 97/3
H,S0, (0,2 éq.), rdt = 74%, a/b = 89/11

FSO,H (0,1 éq.), rdt = 72%, a/b = 86/14
Schéma 116

En présence de chlorure ferrique, mais également de plusieurs autres acides de Lewis tels que
TiCl, ou SnCly, la réaction de I'alcool allylique 9 avec I'acétate d’isoprénol a conduit a I'obtention de

mélanges réactionnels complexes dans lesquels 'adduit éne n’a pu étre identifié (Schéma 117).

FeCls (10% mol.) !
PN - - P
OAc o D}E{ 53\0% 3h OAc

266 9 325

Schéma 117

Nous avons alors décidé de travailler avec les éthers méthylé et benzylé de 'isoprénol.

VIIl.4.2. A partir de I’éther méthylique de I’isoprénol

La formation de I'éther méthylé a tout d’abord été réalisée par la méthode classique, avec
liodure de méthyle en présence d’hydrure de sodium et dans le THF (Schéma 118).""
Malheureusement, malgré une excellente conversion de I'alcool, le rendement est tres faible. Cela est
dt a la grande volatilité de I'éther préparé, qui forme un azéotrope avec I'éther diéthylique utilisé lors
du traitement de la réaction. Quelles que soient les précautions prises, le produit distille en majorité
avec les solvants. Afin de remédier a ce probléme, des conditions différentes ont été utilisées, en

)."° En fin de réaction, la

milieu aqueux basique avec un catalyseur de transfert de phase (Schéma 119
phase organique a été séparée de la phase aqueuse, et directement distillée. Le produit est alors

obtenu avec un bon rendement.

139. Jung, M. E.; Kaas, S. M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 641.
140. Czernecki, S.; Georgoulis, C.; Provelenghiou, C. Tetrahedron Lett. 1976, 17, 3535.
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1) NaH, THF
)\/\ el 2 )\/\
v
OH  2)Mel 0
270 TA, 2h 326
(15%)

Schéma 118

©

®
)‘\/\ ik )\/\
+ Me| —mm8M8
OH o~

NaOH,q, 40°C, 4h

270 326
(77%)

Schéma 119

La réaction avec le diéthylacétal en C;y 296 a température ambiante en présence de FeCls
donne plusieurs produits ayant des temps de rétention relativement proches en GC. L’analyse par
GCMS n’a pas permis de déterminer avec précision les structures. En effet les pics moléculaires
semblent indiquer le présence d’'un mélange de différents isoméres de 'adduit éne et du produit
d’addition de méthanol sur une insaturation de cet adduit (Schéma 120). Cependant, les

fragmentations ne sont pas concluantes. A 80°C, les résultats sont trés semblables.

N FeClz (10% mol.) 327

O
)\/\)\)\ ' )\/\ 4 '
o 0" CH,Cl,, 15h, T.A.

296 326

Schéma 120

La réaction de I'éther méthylique de I'isoprénol avec I'alcool allylique tertiaire 9 a également
donné de bons résultats, puisque I'analyse par GC-MS a révélé la présence de I'adduit éne attendu
(pic moléculaire et fragmentation). D’apres 'analyse par GC, le rendement de cette réaction est tout

a fait satisfaisant (60%).

)\/\/)\/ FeCls (10% mol.) :
= + - S B

HO o DCE, 80°C, 3h

Schéma 121
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Malheureusement les essais de purification des composés issus de ces réactions éne ont
toujours échoué, les produits se dégradant rapidement sur silice, y compris lorsque celle-ci est traitée
préalablement par de la triéthylamine. Afin de remédier a ce probléme, nous avons tenté de
transformer directement les produits en milieu acide a température ambiante ou dans les conditions
de déprotection de I'alcool, avec un excés de BBr; (Schéma 122). Dans chacune de ces conditions, les

adduits éne se sont dégradés, et aucun des produits attendus n’a été observé.

O,
328 7
BBr3
oCly, 0°C
OJ !
k\
~" “OH
331

Schéma 122

Dans les conditions d’hydrogénation classiques, 1'éther 329 ne réagit pas et les réactifs sont
récupérés en fin de réaction. D’autre part, les conditions de déprotection de I'alcool ont une nouvelle

fois conduit a une dégradation des réactifs (Schéma 123).

= \%‘/
N AN - A .
o Cyép\g\c OH
329 333

Schéma 123
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VIIl.4.3. A partir de I’isoprénol benzylé

L’é¢ther benzylé a été préparé selon la méme méthode que le dérivé méthylé, en présence de
chlorure de benzyle et d’iodure de tétrabutylammonium (Schéma 124)."* Le produit est obtenu avec

un bon rendement.

©

®
)\A e )\ﬂ
+ BnCl (e}
OH /\©

NaOH,q, 40°C, 4h

270 334
(77%)

Schéma 124

L’éther 334 a ensuité été engagé en réaction éne. Avec I'acétal diéthoxylé 296, les composés
335 et 336 sont formés (Schéma 125). Leur structure a été confirmée par I'analyse GC-MS. Nous
avons voulu séparé ces produits mais nous avons encore rencontré les mémes problémes. Les
fractions obtenues aprés la purification par chromatographie éclair sont toujours constituées d’un
mélange de produits. Nous avons alors tenté de modifier les adduits éne directement sans
purification. Malheureusement dans les conditions d’élimination du groupe alkoxy, une dégradation

des composés a été 4 nouveau observée (Schéma 126).

Y
L\
>~ ~0Bn
FeCl; (10% I
)\/\)\)o\/\ " )\/\ e .
o OBNn  CH,Cly, 15h, TA. +
296 334 J
)\/\)\)o\/)\/\
OBn

Schéma 125

Schéma 126
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Nous avons également utilisé 'éther benzylique en réaction éne avec l'alcool allylique 9.
Cette réaction est trés propre et un mélange des différents isomeéres de ’adduit éne 338 est obtenu

(Schéma 127). Le produit hydroxylé 339 est également présent en faible quantité.

)\/\)\/\)\/\OBH
48 %
FeCls (10% mol.) 338 (48 %)
= o+ +
HO OBn

DCE, 80°C, 3h

9 334 )\/\)\/\/)\/\OBH

HO
339

Schéma 127

Contrairement aux précédents adduits éne, la purification de I'adduit 338 a été plus facile, et
il a pu étre isolé avec un rendement modéré de 48%. Ce composé a ensuite été hydrogéné en
présence de palladium sur charbon dans le méthanol. L’alcool saturé en C;s est alors obtenu avec un
rendement de 58% (Schéma 128). Nous avons également tenté de réaliser 'hydrogénation sans
purification intermédiaire de I'adduit éne. Dans ce cas, 'alcool en Cis est également obtenu, mais le

rendement est seulement de 8% en alcool 317.

)\/\)\/\)\/\ HZ’ e (10% mass-) )\/\)\/\)\/\
X X OBnN OH

MeOH, T.A., 72h

338 317
(58%)

Schéma 128

VIIl.4.4. A partir de I’isoprénol tosylé

Apres les bons résultats obtenus avec I'éther benzylé, nous avons voulu testé un dernier
dérivé de 'isoprénol, le composé tosylé 291. Ce composé est utilisé lors de la synthése de 'a-MHT, et
son utilisation en réaction éne doit permettre par la suite un acceés plus rapide au squelette complet

de la phytone (Schéma 129).
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OMe )\/\OTS )\/\/)\/
)\/\)\)\ 291 Z
OMe HO
8 9
OMe i
)\/\)\)\)\/\OTS N LIRS OTs

340 342

| |

N - )\/\)\/\)\/\
N0t OTs

341 343

\Base, acétoacétate d'éthyle

(@]
344 EtO O
l NaOH, A
MMO
1

Schéma 129

Nous avons donc préparé le composé 291 selon la méthode décrite dans le chapitre
précédent, puis nous |'avons fait réagir avec chacun des dérivés en C,o. Malheureusement, quel que

soit I'énophile utilisé, aucune réaction n’est observée. Les réactifs sont récupérés en fin de réaction

(Schéma 130).

)\/\/)\/ )\/\ i (10 i mOI.) :

o+ PO

HO OTs N g N
9 291

DW% OTs
342

O’R !
k\
>~ “OTs
oR FeCh (10% mol.) 340
)\/\)\)\ ' )\/\ '
o R OTs CH%}SRT.A. o
8 ou 296 201 o
o OTs

Schéma 130
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VIII.4.5. Conclusion

Parmi toutes les stratégies employées, seule la réaction éne de 'isoprénol benzylé 334 avec
I'alcool allylique 9 a permis d’obtenir des adduits qui ont conduit a I'alcool en C;s, intermédiaire clé
de la synthése de la phytone. Avec I'éther benzylé ainsi que dans la réaction de I'éther méthylé avec
I'alcool allylique, les adduits éne ont été identifiés par GC-MS mais leurs purifications ont échoué,
ainsi que leurs transformations directes. En effet dans les conditions de déprotection de I'éther
méthylé ou d’élimination des groupements alkoxy, les adduits éne sont fortement dégradés ; dans les
autres conditions de réaction, aucune réaction n’a lieu. Enfin le composé tosylé n’est pas réactif dans

les conditions de réaction éne que nous avons développées.

VIII.5. Addition du fragment en C; sur I’alcool en Cy5

VIII.5.1. a-Alkylation de I’acétone par I’alcool en Cys
VIII.5.1.1. Précédents bibliographiques

Lorsque nous nous sommes intéressés a la nouvelle voie de synthése de la phytone via
'isoprénol, une publication récente décrivant le couplage d’alcools variés avec des cétones sous
catalyse au ruthénium a attiré notre attention.'*' Les auteurs ont réalis¢ I'alkylation régiosélective de
cétones par des alcools primaires, 3 80°C dans le dioxane, en présence de KOH, d’une quantité
catalytique d’un complexe de ruthénium (RuCl,(PPh;);), et d’'un accepteur d’hydrogéne (Schéma

131).

[Ru] (0,02 éq.)
KOH (1 éqg. ) O

Dodecene (1 éq.)
©/\ Dioxane, 80°C, 20h O O
MeO
(85% 348
||tt 83%)
Schéma 131

141. (a) Cho, C. S.; Kim, B. T ; Kim, T.-J.; Shim, S. C. J. Org. Chem. 2001, 66, 9020. (b) Cho, C. S.; Kim, B. T ;
Kim, T.-J.; Shim, S. C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7987. (c) Cho, C. S.; Kim, B. T.; Choi, H.-J.; Kim, T.-] ;
Shim, S. C. Tetrahedron 2003, 59, 7997.
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Cette réaction implique en fait une oxydation de l'alcool en aldéhyde en présence d’un
catalyseur au ruthénium, suivie d’'une aldolisation basique avec la cétone. La cétone o,B-insaturée
ainsi obtenue est ensuite réduite pour donner la cétone saturée correspondante. L’accepteur
d’hydrogene (le dodécéne dans I'exemple) est préférentiellement hydrogéné par le dihydrure de

ruthénium ce qui permet de générer la cétone a-alkylée a la place de I'alcool (Schéma 132).

(@]
o™ ot
(@]
347 \ /@)\
MeO
[RU] [RU] H2 K 346

m\ <ot
|

OH
Il Il OMe
349

Schéma 132

Toutefois, cet exemple n’est pas unique, puisqu’a la fin des années 60, un brevet décrivait

42 Récemment, un autre

déja le méme type de réactions catalysées par I'acétylacétonate de ruthénium
exemple a été décrit qui utilise un complexe du complexe d’iridium [Ir(cod)Cl],, selon le méme
principe d’oxidation - aldol - réduction.'® Des alcools et des cétones aliphatiques et aromatiques ont

donné de bons résultats.
VIII.5.1.2. Essais préliminaires

Afin de tester la faisabilit¢ de ces couplages, nous avons tenté de reproduire certains
résultats. Nous avons tout d’abord utilisé le complexe RuCl,(PPhs); pour réaliser le couplage entre la
p-méthoxyacétophénone et I’alcool benzylique (Schéma 133). La réaction est réalisée dans le dioxane,
a 80°C en présence d’un équivalent de KOH et d’un équivalent de dodécéne. Apres 20 heures, le

mélange réactionnel est simplement filtré sur silice et le solvant est évaporé. La réaction a été réalisée

142. Chabardes, P.; Querou, Y. Brevet francais 1969, FR 1582621.
143. (a) Taguchi, K.; Nakagawa, H.; Hirabayashi, T.; Sakaguchi, S.; Ishii, Y. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 72. (b)
Onodera, G.; Nishibayashi, Y.; Uemura, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3819.
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plusieurs fois, et le meilleur rendement obtenu a ét¢ de 35%, ce qui est nettement inférieur aux
résultats décrits dans la littérature (87%). Le reste du mélange réactionnel est principalement

constitué des réactifs n’ayant pas réagi.

[Ru] (0.02 éq.)

o) KOH (1 éq.) 0
. OH Dodecene (1 €q.)
Dioxane, 80°C, 20h
MeO MeO
(20-35%
346 347 lit. 87 %) 348

Schéma 133

Des essais ont aussi été menés avec l'acétylacétonate de ruthénium (5% massique par
rapport a l'alcool). La réaction de I'alcool benzylique avec I'acétone a été réalisée en autoclave, a
120°C pendant 2 heures, selon la méthode décrite dans le brevet (Schéma 134). L’acétone est utilisée
en exces, en présence de KOH et d’eau. En fin de réaction, le milieu est extrait a I'éther, les solvants
évaporés et les produits directement distillés. Une nouvelle fois, le produit est obtenu avec un
rendement nettement inférieur a celui décrit. Dans ce cas, la différence de rendement pourrait
provenir de la différence d’échelle de la réaction : nous I'avons réalisée sur 10 mmoles d’alcool,

contre pratiquement 100 mmoles dans le brevet, pour un autoclave de taille identique.
[Ru] (0.5% mass.) ]
] KOH
ort )J\
347

(24% 135
lit. 88%6)

Schéma 134

Nous avons enfin testé un complexe d’iridium récemment développé par un groupe coréen.
Malheureusement, dans les conditions décrites dans la publication, le composé de diaddition est
obtenu majoritairement lors de 'emploi de cétones symétriques. C’est notamment le cas dans notre

exemple (Schéma 135).

[Ir(cod)CI], (0,01 éq.)

PPhs (0,04 éq.) o
o KOH (0,1 éq.)
o L
100°C, 4h
(347, 2 éq)) (16q.)
(68%, 350
lit. 79%)

Schéma 135
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VIII.5.1.3. Application a I’alcool en Cys

Nous avons effectué des essais afin de coupler l'acétone sur l'alcool en C;s5 obtenu
précédemment (317) ainsi que sur I'alcool commercial 351 (Schéma 136). Pour chaque alcool, nous
avons testé deux complexes de ruthénium. Dans les conditions décrites dans la littérature, nous

n’avons observé aucune réaction. Les réactifs ont été récupérés en fin de réaction.

Schéma 136

Ainsi, 'emploi d’une cétone et d’un alcool saturés a conduit a une absence totale de
réactivité. Ce résultat n’est pas totalement surprenant car d’apres la littérature, les dérivés les plus
réactifs pour l'o-alkylation en présence de ces nouveaux complexes de ruthénium sont ceux
possédant un groupement aromatique activant la liaison C=0. Cependant, I'alcool allylique 351 qui
devrait étre plus réactif a donné les mémes résultats que le composé totalement saturé. A la suite de
ces échecs, nous avons décidé de revenir a une stratégie plus classique pour I'introduction du groupe

en Cs.
VIII.5.2. Addition multi-étapes du fragment en C;

Une stratégie moins élégante, mais que nous espérions plus efficace, a donc finalement été
employée. Il s’agissait d’utiliser le schéma de synthese de 'a-MHT au départ de I'alcool en Cy5 317
qui est tout d’abord tosylé¢ dans les conditions classiques, avec un bon rendement. L’acétoacétate
d’éthyle est ensuite séparément déprotoné, puis 343 est ajouté, ce qui conduit a l'acétoacétate
substitué¢ 344 par départ du groupe tosyle. Sans purification intermédiaire, 344 est placé dans les
conditions de décarboxylation, en milieu basique a 70°C. Aprés quelques heures le composé 344 a
totalement disparu et la phytone est obtenue avec un rendement modéré de 35% pour les deux

derniéres étapes.
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TsCI (1,08 éq.)

)\/\)\/\)\/\ et )\/\)\/\)\/\
OH )j\/u\

CHZCIZ
317 (1 éq.) 0°C puis T.A. 292, (1.15 éq. )
16h
1) Na (1.1 éq.)
EtOH
70°CaT.A.
1h
2) K1 (0.1 éq.)
343, 78°C, 9h
puis TA, 16h
)\/\)\/\M NaOH‘ HZO
O 70°C, 40 min. ©
Phytone, 1 puis 88°C, 3h30 344 Et0” YO
30% sur trois étapes
Schéma 137

VIII.6. Conclusion

Apres de nombreux essais et plusieurs voies de synthéses envisagées, la phytone a finalement
été obtenue. La stratégie employée repose sur la réaction éne de l'alcool allylique 9 avec I'éther
benzylique de lisoprénol. Malheureusement, au rendement modéré de synthése de I'alcool
intermédiaire 317 s’ajoutent également des difficultés a ajouter le dernier segment a trois carbones,
ce qui compromet vraisemblablement 'application a plus grande échelle de cette nouvelle voie

d’acces a la phytone et donc 4 la vitamine E.
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Chapitre IX. Conclusions et perspectives

IX.1. Réactions ene

[X.1.1. Introduction

A travers la synthése de la phytone, nous nous sommes intéressés au développement de
réactions éne jusqu’alors peu exploitées. Il existe en effet a ce jour peu d’exemples des trois catégories
d’énophiles que nous avons étudiées. Alors que les réactions éne des alcénes, des carbonyles et méme
des imines sont bien décrites, I'utilisation des acétals, des orthoesters et des alcools allyliques dans ce
type de réaction requérait en général des conditions de réaction assez dures. Nous avons donc voulu
trouver de nouveaux systémes catalytiques qui permettraient d’effectuer ces réactions dans des

conditions plus douces et étendre ensuite le champ d’application de ces réactions.

[X.1.2. Réaction éne des acétals

Nous avons tout d’abord développé la réaction éne des acétals. Cette étude nous a permis de
mettre au point 'emploi d’un catalyseur a la fois doux pour I'environnement et peu onéreux, le
chlorure de fer (III). Cet acide de Lewis a permis de réaliser les réactions éne d’acétals variés avec des

alcénes 1,1-disubstitués avec d’excellents rendements, a température ambiante (Schéma 138).

3 2 p3
Rl OR? R FeCls (5% mol.) OR? R
X oot R
2 H R N
H”oR DCM, TA., 15h
R4R5 R4

Schéma 138

Les limitations de ce systéme concernent I’emploi d’acétals cycliques ou d’acétals de cétones,
non réactifs, ainsi que la généralisation a tout type d’alcéne. Des acides de Lewis plus forts pourraient

par exemple donner de meilleurs résultats avec les acétals cycliques et/ ou les alcénes trisubstitués.

A ce jour toutes nos études ont été réalisées en série racémique. Il serait donc intéressant a ce
niveau de réaliser une étude permettant de vérifier si le passage a une version énantiosélective de la
réaction est envisageable. Les complexes de titane associés a des ligands BINOL décrits par Mikami
pour la réaction carbonyle-¢ne seraient un bon point de départ, ainsi que les complexes chiraux

dérivant des lanthanides.
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IX.1.3. Réaction éne des orthoesters

Apres les bons résultats obtenus avec les acétals, nous avions pensé que les orthoesters

devaient aussi étre de bons énophiles pour la réaction éne, méme si, 4 notre connaissance, aucun
) . Yoe , . , o ’ \

exemple n’avait été rapporté dans la littérature. Malheureusement, nous avons été confrontés a la

formation d’'un mélange de produits (Schéma 139), et nous n’avons jamais pu favoriser la formation

+ +
MeO MeO™ \ico
j)\hﬂe p FeCl; (10% mol.) 242 243
+
MeO~™ "OM
229 (1 éq.) 30 (1 éq.)
244

sélective de 'adduit eéne 242.

OMe
245

Schéma 139

Cela pourrait étre da a la force de I'acide de Lewis utilisé : il serait sans doute intéressant
d’effectuer un criblage d’acides de Lewis plus faibles que le chlorure de fer qui feraient une meilleure
discrimination entre une fonction orthoester et une fonction (a)cétal. Cette réaction constituerait
une excellente alternative aux réactions de formylation réalisées dans des conditions trés dures, sous

pression de monoxyde de carbone.

IX.1.4. Réaction éne des alcools allyliques

Nous nous sommes également intéressés aux alcools allyliques en qualité¢ d’énophiles. Cette
étude a été limitée a 'utilisation de I'alcool allylique en Ciy 9. De bons résultats ont été obtenus lors
des premiéres réactions, méme si les conditions réactionnelles ont du étre forcées par rapport a la
réaction acétal-éne. La réaction éne de l'alcool 9 avec l'isoprénol benzylé a permis d’obtenir un
produit purifié qui a ensuite permis d’accéder a la phytone (Schéma 140).

)\/\/)\/ FeCls (10% mol.) )\/\)\/\)\/\
7 )\/\OBn DCE, 80°C, 3h \ "ogn

9 334 (48%) 338

Schéma 140

Bien que le chlorure de fer (III) soit un excellent catalyseur pour une application industrielle,
la difficulté de purification des adduits ont un peu modéré notre enthousiasme au sujet de cette

réaction.
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IX.2. Discrimination entre dérivés carbonylés en reaction
ene
Nous avons étudié la différence de réactivité entre les acétals et les aldéhydes et cétones

d’une part, et entre acétals de natures différentes d’autre part, lorsque ces composés sont placés dans

le méme milieu réactionnel dans les conditions de réaction éne développées précédemment.

Les meilleures chémosélectivités ont été obtenues pour les compétitions entre des acétals

linéaires d’aldéhydes avec des cétones ou des acétals cycliques (cf par exemple Schéma 141).

p (30, 1,5 éq.)
oMe FeCls (20% mol.) OMe ‘
OMe * " + "
O  CH,Cl, TA, 15h o)

107 172,n=0 114,n=0,75% 172,n=0, 95 %
135,n=2 113,n=2,82% 135,n=2,90 %

Schéma 141

Les compétitions des acétals linéaires d’aldéhydes avec des aldéhydes ou des acétals de
cétones ont conduit a des mélanges complexes, dus notamment a des réactions de transacétalisation.
Comme avec les orthoesters, le controle des réactions parasites s’avére primordial, et il serait
intéressant de développer des conditions permettant d’éviter ces réactions de transacétalisation. Cela
serait particulierement important dans la discrimination entre acétal et aldéhydes, qui est sirement la
plus difficile a obtenir. Une possibilité serait de trouver un additif qui bloquerait sélectivement

I'acces a aldéhyde, empéchant la transacétalisation, sans influer sur la réaction éne de I'acétal.

IX.3. Synthése de la phytone

Nous avions envisagé plusieurs stratégies de synthése de la phytone reposant sur 'emploi de
réactions éne d’acétals et/ou d’alcool allylique. Les premiers essais, notamment avec 'o-MHT ou
'acétal conjugué, n’ont pas été concluants, conduisant a des mélanges complexes ou tout simplement
a une dégradation des réactifs. Dans un second temps, le passage a I'isoprénol et ses dérivés en tant
que partenaires éne a donné de meilleurs résultats, malheureusement la majorité¢ des composés
formés, instables, n’ont pu étre observés que par GC-MS mais jamais isolés ni modifiés directement
sans purification. A ce stade, seule la réaction de I'alcool allylique en Cyo 9 avec l'isoprénol benzylé

334 a conduit a un adduit éne isolé, avec un rendement de 48% (Schéma 140).
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Cet adduit a ensuite pu étre déprotégé et hydrogéné en une étape, avec un rendement
modeste. Alors que nous espérions accéder directement a la phytone a partir de 'alcool 317 au
moyen d’une a-alkylation en présence d’acétone et d’'un complexe de ruthénium ou d’iridium, ces
réactions n’ont pas fonctionné et la phytone a été obtenue en suivant une voie plus classique, avec

un rendement global au départ de la cétone 275 de 7% pour sept étapes (Schéma 142).

-
)\/\)\/\)\/\OBn -— )MO

338 40% pour trois étapes 275

H,, Pd/C (10% mass.)
MeOH, T.A., 72h

(58%)
TsCI (1,08 éq.)

)\/\)\/\)\/\ et )\/\)\/\)\/\ A
OH OTs )]\/U\OEt

CH,Cl,
317 (1 éq.) 0°C puis T.A. 343 292, (1.15 éq.)
16h

1)Na (1.1 éq.)
EtOH
70°CaT.A.
1h

2) KI (0.1 éq.)
343, 78°C, 9h
puis TA, 16h

)\/\)\/\)\/\/L NaOH’ Hzo
-
O @)

70°C, 40 min.
Phytone, 1 puis 88°C, 3h30 344 EtO 0

30% sur trois étapes
Schéma 142

Il y a deux points de cette synthése qui pourraient étre améliorés. Le premier concerne la
réaction éne car comme nous 'avons dit précédemment, la difficulté¢ de purification et le fait de

devoir chauffer la réaction sont des obstacles a une application industrielle de la synthése.

Une deuxiéme amélioration possible concerne le passage de l'alcool 317 a la phytone.
Malheureusement, I'a-alkylation de 317 n’a pas donné de bons résultats et le rendement global de
nos trois derniéres étapes est trop faible pour une application a grande échelle de cette synthése. Une
possibilité serait de réaliser 'addition de I'acétone au départ du composé tosylé 343. Il faudrait pour
cela développer des conditions de substitution du groupe tosylate par 'énolate de 'acétone généré in

situ.
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CHAPITRE IX. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Selon le méme principe, une derniére amélioration consisterait a réaliser directement la
réaction éne entre 'alcool allylique 9 et un dérivé de I'isoprénol comportant un bon groupe partant.
Nous avons vu que la réaction de 'isoprénol tosylé ne fonctionne pas, mais il serait intéressant de

remplacer le groupe tosyle par un atome d’halogéne par exemple.
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Chapitre X. Partie expérimentale

X.1. Techniques

X.1.1. Généralités

Les réactions sont réalisées sous atmospheére inerte grice a des ballons de baudruche gonflés

a l'argon ou a l'azote.
X.1.2. Solvants et réactifs
Les produits commerciaux ont été utilisés sans purification préalable. La pyridine et la
triéthylamine ont été séchées a reflux sur hydrure de calcium puis distillées avant emploi.
Les solvants utilisés en synthése ont été séchés a reflux et distillés avant emploi :
e le dichlorométhane sur hydrure de calcium ;

e le THF sur sodium/benzophénone ;

Le chloroforme deutéré utilisé pour les analyses RMN est conservé sur tamis moléculaire 4A.

X.1.3. Purifications
X.1.3.1. Chromatographies

Les chromatographies sur couches minces ont été réalisées sur des plaques de polyester
recouvertes de silicagel MACHEREY-NAGEL POLYGRAM® SIL G/UV,s. Les tiches sont
visualisées a I'UV (254 nm) et révélées au permanganate de potassium (KMnO, 3 g/ AcOH 5% 100
mL / H,O 300 mL / K,CO3 20 g) ou a l'acide phosphomolybdique (PMA, 20% dans I'é¢thanol), si

nécessaire.

Les chromatographies sur colonne ont été réalisées sur gel de silice 60 ROCC® pour

chromatographie éclair (40-63 um) a l'aide d'air comprimé.
X.1.3.2. Distillations

Les distillations sous pression réduite ont été réalisées avec un montage de distillation muni

d'une colonne de Vigreux ou avec un appareil de distillation horizontale Buichi Glass oven B-580

(Kugelrohr).
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X.2. Analyses

X.2.1. Résonance magnetique nucléaire (RMN)

Les spectres RMN proton ('H) et carbone (PC) ont été enregistrés sur un spectrométre
BRUKER Avance DPX 400 (400 MHz pour le proton et 100 MHz pour le carbone). Les expériences
carbone sont des J,.q. Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en ppm par rapport au
tétraméthylsilane (8 = O ppm) en utilisant comme référence les signaux résiduels du solvant deutérié
utilis¢ (chloroforme-d; (§ = 7,26 ppm en 'H et 77 ppm en “C)). Les constantes de couplage J (en
valeurs absolues) sont exprimées en Hz. Pour la multiplicité des signaux, les abréviations suivantes
ont été utilisées : s pour singulet, d pour doublet, dd pour doublet de doublet, t pour triplet, dt pour

doublet de triplets, g pour quadruplet, dq pour doublet de quadruplet et m pour multiplet.

X.2.2. Spectroscopie infrarouge (IR)

Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil Bruker IFS-55 A transformée de Fourrier.
Les composés liquides ou huileux ont été analysés sous forme de film entre deux fenétres de chlorure
de sodium. Les échantillons solides ont été analysés sous forme de pastille au bromure de potassium
(concentration en produit 1% massique). Les nombres d'ondes correspondants aux bandes
d'absorption caractéristiques sont exprimés en cm’. L'intensité des bandes d'absorption est définie

par les lettres F (forte), m (moyen) et f (faible).

X.2.3. Spectrométrie de masse (SM)

Les spectres de masse ont été réalisés au laboratoire de spectroscopie de masse de I'Université
Catholique de Louvain sur un appareil FINNIGAN-MAT TSQ-70 au moyen d'un canon a xénon
ION TECH 8KV pour le bombardement a atome rapide (FAB), en impact électronique (70 eV) ou

en ionisation chimique (10 eV) en utilisant le mélange CH,N,O comme gaz ionisant.

Les spectres de masse haute résolution (HRMS) ont été effectués dans le laboratoire du

Professeur R. Flammang a I'Université de Mons-Hainaut.
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X.2.4. Chromatographie en phase gazeuse (GC et GC-MS)

Les chromatographies en phase gazeuse (GC) ont été réalisées sur un appareil CE
Instruments GC 8000 Top équipé d'une colonne capillaire OPTIMA-5 30 m x 0,32 mm, film 1,0
um). Le gaz vecteur utilisé est de I'hélium a 50 kPa de pression, la température de l'injecteur a été
fixée a 220°C et celle du détecteur de flamme a 250°C. La température du four évolue de 40°C (2
min.) 2 320 °C (5 min) a 8°C par minute. Les produits sont détectés en sortie de colonne par un

détecteur a ionisation de flamme connecté 4 un intégrateur.

Les analyses couplées GC-MS ont été réalisées a Lyon au sein de 'entreprise Archemis par le
Dr. A. Besse. L'appareil GC utilisé est un appareil HP6890 équipé d'une colonne capillaire RTX5
MS 30m x 0,25 mm, film 0,25 um). Le gaz vecteur utilis¢ est de 'hélium a 0,8 mL/min, la
température de l'injecteur a été fixée 4 220°C. L'appareil de spectrométrie de masse est un appareil
AUTOSPEC utilisé en impact électronique (70 eV) ou en ionisation chimique (50 eV) en utilisant le

mélange CH,N,O comme gaz ionisant.

X.2.5. Remarques Générales

Les noms [UPAC ont été générés a l'aide des logiciels ACDLabs ou Chemdraw Ultra version
8.0. Les produits sont présentés dans l'ordre logique de la synthése et regroupés par type de stratégie,

dans l'ordre des chapitres 3 a 8.
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X.3. Synthese des acéetals

X.3.1. Acétals linéaires

Procédure générale

o HC(ORY); (1,5 éq.) OR!

. 1
R™"R' APTS(0,0026q) R g OR

(1eq)

Mode opératoire :”’ dans un tricol contenant 0,002 ¢quivalent d’acide paratoluénesulfonique hydraté
sous argon sont successivement ajoutés I'aldéhyde (1 éq.) et 'orthoformate d’alkyle correspondant
(1,5 éq.). Le mélange est agité a température ambiante pendant une nuit puis 'acétal est directement

distillé sous pression réduite.

Synthése du 1-(3,3-diméthoxypropyl)benzéne 107

RN : 30076-98-3

Mode opératoire: le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le 3-
phénylpropionaldéhyde (20 mL, 151 mmol), 'orthoformate de méthyle (25 mL, 229 mmol) et une
quantité catalytique d’APTS (57 mg, 0,3 mmol).

m = 26,1 g (145 mmol), rdt = 96 %

Formule brute : C;;H O,

Poids moléculaire : 180,24 g.mol’
Aspect : huile incolore

Eby, = 114°C

Rf (Cy/AcOEt, 9/1) = 0,25

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,16-7,31 (m, 5H); 4,37 (t, L H, ] = 6); 3,34 (s, 6 H); 2,68 (¢, 2
H,J=8);1,93(dt, 2 H,J=6,8).
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RMN “C (CDCl;, 100 MHz, § (ppm)) : 141,6 (C); 128,4 (CH); 128,3 (CH); 125,9 (CH); 103,7
(CH); 52,7 (CHj5); 34,0 (CH,); 30,8 (CH,).

Synthése du 1-(diméthoxyméthyl)benzéne 108

RN : 1125-88-8

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le benzaldéhyde (5
mL, 49 mmol), I'orthoformate de méthyle (8 mL, 73,5 mmol) et une quantité catalytique d’APTS (19

mg, 98 umol).

m = 5,5 g (36,3 mmol), rdt = 74 %

Formule brute : CoH,O,

Poids moléculaire : 152,19 g.mol"
Aspect : huile incolore

Eby,s = 95°C

Rf (Cy/AcOEt, 9/1) = 0,28

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,45-7,48 (m, 2 H); 7,31-7,40 (m, 3 H); 5,40 (s, 1 H); 3,34
(s, 6 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 138,0 (C); 128,4 (CH); 128,2 (CH); 126,7 (CH); 103,1
(CH); 52,7 (CHj).

Synthése du 1-(3,3-diéthoxypropyl)benzéne 126

RN : 6956-37-2

Mode opératoire: le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le 3-
phénylpropionaldéhyde (5 mL, 37,7 mmol), 'orthoformate d’éthyle (9,4 mL, 56,5 mmol) et une

quantité catalytique d’APTS (14 mg, 75 umol).

m = 7,2 g (34,7 mmol), rdt = 92 %

127



PARTIE EXPERIMENTALE

Formule brute : C;3H,,0;

Poids moléculaire : 208,3 g.mol"
Aspect : huile incolore

Eby,o:5 = 106°C

Rf (Cy/AcOEt, 9/1) = 0,25

RMN 'H (CDClL;, 400 MHz, 8 (ppm)) : 7,16-7,31 (m, 5 H); 4,50 (¢, 1 H, J = 5,6); 3,66 (dq, 1 H, J =
7,2,9,6); 3,51 (dq, 1 H,J=17,2,9,6); 2,70 (t, 2 H,J = 8); 1,96 (td, 2 H, ] = 5,6, 8); 1,23 (dd, 3 H, J =
7,2,1,2).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 141,7 (C); 128,3 (CH); 128,2 (CH); 125,8 (CH); 102,1
(CH); 61,0 (CH,); 35,0 (CH,); 31,0 (CH,); 15,3 (CHj).

Synthése du 1,1-diméthoxy-3-méthylbutane 127

RN : 57094-35-6

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le 3-
méthylbutyraldéhyde (5 mL, 46 mmol), 'orthoformate de méthyle (7,5 mL, 69 mmol) et une

quantité catalytique d’APTS (18 mg, 92 umol).

m = 5,7 g (43 mmol), rdt = 93 %
PP
O/
Formule brute : C7H1602

Poids moléculaire : 132,2 g.mol"

Aspect : huile incolore
Ebg.s = 62°C

Rf (Cy/AcOEt, 9/1) = 0,3
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RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,44 (t, 1 H, J = 6); 3,30 (s, 6 H); 1,70 (m, 1 H); 1,48 (dd, 2
H,J=6,6,8);092(d, 6 H,]=6,4).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 103,1 (CH); 52,4 (CH;); 41,1 (CH,); 24,3 (CH); 22,7 (CH5).

Synthése du 1-(diméthoxyméthyl)-4-nitrobenzene 128

RN : 881-67-4

Mode opératoire ¥ dans un tricol sont successivement ajoutés le 4-nitrobenzaldéhyde (5 g, 33
mmol), le méthanol (1,3 mL, 33 mmol), 'orthoformate de méthyle (5,4 mL, 49 mmol) puis une
goutte d’acide chlorhydrique. Le mélange est agité a température ambiante pendant une nuit puis
neutralisé a 1'aide de carbonate de potassium. Ce mélange est dilué deux fois a I'aide d’éther de

pétrole, filtré puis concentré. L’acétal est ensuite distillé sous pression réduite.

m=5g (25 mmol), rdt = 77 %

Formule brute : CoH;;NO,

Poids moléculaire : 197,19 g.mol’
Aspect : huile incolore

Eby, = 156°C

Rf (Cy/AcOEt, 9/1) = 0,25

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 8,22 (d, 2 H, J = 8,8); 7,64 (d, 2 H, J = 8,8); 5,47 (s, 1 H);
3,33 (s, 6 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 148,0 (C); 145,0 (C); 127,8 (CH); 123,4 (CH); 101,5 (CH);
52,7 (CH3).

129



PARTIE EXPERIMENTALE

Synthése du 1-(3,3-diméthoxybutyl)benzéne 129

RN : 53856987

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec la 4-phénylbutan-2-one
(5 mL, 33 mmol), l'orthoformate de méthyle (5,4 mL, 50 mmol) et une quantité catalytique d’APTS

(13 mg, 66 umol). La purification a toutefois été réalisée par chromatographie éclair sur colonne de

silice (Cy/AcOEct: 9/1).

m = 5,6 g (29 mmol), rdt = 88 %

Formule brute : C;H 3O,

Poids moléculaire : 194,27 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt: 9/1) = 0,26

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,17-7,31 (m, 5H); 3,22 (s, 6 H); 2,65 (dt, 2 H, J = 8,8, 4);
1,93 (dt, 2 H, ] = 8,8, 4); 1,36 (s, 3 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 142,0 (C); 128,4 (CH); 128,2 (CH); 125,8 (CH); 101,3 (C);
48,1 (CHs); 38,3 (CH,); 30,6 (CH,); 21,0 (CHs).

Synthése du 1-(3,3-diéthoxybutyl)benzéne 130

RN : 54709-77-2

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec la 4-phénylbutan-2-one
(5 mL, 33 mmol), 'orthoformate d’éthyle (8,3 mL, 50 mmol) et une quantité catalytique d’APTS (13

mg, 66 umol). La purification a toutefois été réalisée par chromatographie éclair sur colonne de silice

(Cy/AcOEt : 9/1).

m =6 g (27 mmol), rdt = 82 %
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Formule brute : C;,H,,O,

Poids moléculaire : 222,32 g.mol"
Aspect : Huile incolore

Rf (Cy/AcOEt: 9/1) = 0,26

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, 8 (ppm)) : 7,16-7,30 (m, 5 H); 3,47-3,54 (m, 4 H); 2,66 (dt, 2 H,]J=
8,8,4); 1,96 (dt, 2 H,J = 8,8, 4); 1,38 (s, 3 H); 1,19 (m, 6 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,2 (C); 128,3 (CH); 128,2 (CH); 125,7 (CH); 101,1 (C);
55,5 (CH,); 39,0 (CH,); 30,6 (CH,); 22,1 (CH3); 15,5 (CHs).

Synthése du 1,3,3-triméthoxybutane 132

RN : 66-07-66-5

Mode opératoire : le 1,3,3-triméthoxybutane a été obtenu lors de la tentative de préparation du 2,2-
diméthoxybut-3-¢ne selon la procédure générale, avec la méthyl vinylcétone (5 mL, 60 mmol),

I'orthoformate de méthyle (9,8 mL, 90 mmol) et une quantité catalytique d’APTS (2,3 mg, 12 umol).

m = 8 g (54 mmol), rdt = 90 %

/O\/>(

—0
/O

Formule brute : C;H;4,0;

Poids moléculaire : 148,2 g.mol’
Aspect : huile incolore

Ebg 026 = 63°C

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, 8 (ppm)) : 3,43 (¢, 2 H, J = 7,2); 3,32 (s, 3 H); 3,17 (s, 6 H); 1,93 (¢, 2 H,
J=12); 1,29 (s, 3 H).
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RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 100,4 (C); 68,8 (CHy,); 58,6 (CH3); 48,0 (CH;); 36,2 (CHy);
21,5 (CHa).

Synthése du 2,2-diméthoxybut-3-éne 133

RN : 72757529

Mode opératoire : le 1,3,3-triméthoxybutane (2g, 13,5 mmol) est placé a 150°C en présence d’une
quantité catalytique de NaHSO, (2 mg, 17 pumol). Aprés cing heures, le milieu est ramené a

température ambiante puis directement distillé.

m = 172 mg (1,49 mmol), rdt = 11 %

.
3

Formule brute : C4H,,O,

Poids moléculaire : 116,16 g.mol"
Aspect : huile incolore

Eb,o;; = 100°C

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz, & (ppm)) : 5,82 (dd, 1 H, J = 10, 16); 5,32 (dd, 1 H, J = 1,6, 16); 5,18
((dd, 1 H,J = 1,6, 10); 3,15 (s, 6 H); 1,32 (s, 3 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 140,3 (CH); 117,0 (CH,); 101,8 (C); 47,3 (CHs); 28,2 (CHs).

1X.3.2. Acétals cycliques

Procédure générale

Rl R?
(1,5 ¢€q.)
HO  OH R?
j\ APTS (0,002 éq.) j:ngl
' 0]
R R Tol., reflux R R'
(1eq.)

Mode opératoire :*° dans un tricol contenant 0,002 équivalent d’acide paratoluénesulfonique

hydraté sous argon sont successivement ajoutés I’aldéhyde ou la cétone (1 éq.), le solvant (toluéne) et
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le diol correspondant (1,5 éq.). Le mélange est agité a reflux pendant une nuit puis I'acétal est purifié

par chromatographie éclair sur colonne de silice.
Synthése du 2-méthyl-2-phényléthyldioxolane 137

RN : 69246-00-0

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec la 4-phénylbutan-2-one
(5 mL, 33 mmol), I'éthane-1,2-diol (2,8 mL, 50 mmol) et une quantité catalytique d’APTS (13 mg, 66

pumol).

m = 5,5 g (28 mmol), rdt = 86 %

®

Formule brute : C;H O,

Poids moléculaire : 192,25 g.mol"
Aspect : huile jaune pale

Rf (Cy/AcOEt: 9/1) = 0,26

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,17-7,31 (m, 5 H); 3,97-4,01 (m, 4 H); 2,71-2,76 (m, 2 H);
1,96-2,01 (m, 2 H); 1,39 (s, 3 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,2 (C); 128,3 (CH); 128,3 (CH); 125,7 (CH); 109,6 (C);
64,8 (CH,); 41,0 (CHy); 30,2 (CHy); 24,0 (CH5).

Synthése du 2-benzyl-4,5-diméthyldioxolane 140

RN : 5468064

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le phénylacétaldéhyde
(5 mL, 43 mmol), le butane-2,3-diol (5,8 mL, 64 mmol) et une quantité catalytique d’APTS (16 mg,
86 umol).

m = 6,3 g (33 mmol), rdt = 76 %
(@)
o\gi
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Formule brute : C;;H O,

Poids moléculaire : 192,25 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt:9/1) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,23-7,36 (m, 5 H); 5,11, 5,30 et 5,44 (t, 1 H, ] = 4,8); 3,53-
3,68 et 4,12-4,23 (m, 2 H); 2,93, 2,99 et 3,01 (d, 2 H, ] = 4,8); 1,12-1,20, 1,25 et 1,30 (d, 6 H, ] = 6).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 136,3 et 136,4 (C); 129,8 (CH); 128,2 et 128,2 (CH); 126,4
et 126,5 (CH); 102,7 et 103,4 (CH); 74,3 (CH); 74,6 (CH); 41,7 et 41,9 (CH,); 14,2 (CH3); 15,4
(CH5).

Synthése du 2-phényléthyldioxolane 141

RN : 4360-60-5

Mode opératoire: le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le 3-
phénylpropionaldéhyde (4,4 mL, 33 mmol), I'éthane-1,2-diol (2,8 mL, 50 mmol) et une quantité
catalytique d’APTS (13 mg, 66 pmol).

m=4,2 g (23 mmol), rdt = 71 %

)
/>
PhMO
Formule brute : C;;H,0,
Poids moléculaire : 178,23 g.mol"
Aspect : huile jaune pale
Rf (Cy/AcOEt: 9/1) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,18-7,26 (m, 5 H); 4,89 (t, 1 H,J = 4,8); 3,97 (dd, 2 H,J =
3,6, 5,6); 3,86 (dd, 2 H, ] = 3,6, 5,6); 2,75 (dd, 2 H, ] = 6, 10); 1,98 (ddd, 2 H, ] = 4,8, 6, 10).

RMN "“C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 141,6 (C); 128,4 (CH); 126,0 (CH); 103,6 (CH); 64,9 (CH,);
35,4 (CH,); 30,0 (CH)).
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Synthése du 2-phényléthyl-4,5-diméthyldioxolane 142

RN : 6316-64-9

Mode opératoire: le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le 3-
phénylpropionaldéhyde (5,7 mL, 43 mmol), le butane-2,3-diol (5,8 mL, 64 mmol) et une quantité
catalytique d’APTS (16 mg, 86 pmol).

m = 5,8 g (28 mmol), rdt = 65 %

Ph/\/(i/g\

Formule brute : C;3H 3O,

Poids moléculaire : 206,28 g.mol"
Aspect : huile jaune pale

Rf (Cy/AcOEt:9/1) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,20-7,35 (m, 5 H); 5,13, 5,30 et 5,37 (¢, 1 H, ] = 4,8); 3,64
3,70 et 4,154,25 (m, 2 H); 2,79, 2,85 et 2,99 (2 H, m); 2,00, 2,12 et 2,15 (2 H, m); 1,15-1,20, 1,29,
1,34,(d, 3 H,J = 5,6).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 141,7 et 141,8 (C); 128,3 (CH); 128,3 et 128,4 (CH); 125,9
et 125,9 (CH); 102,5 et 103,3 (CH); 79,9 (CH); 78,2 (CH); 36,2 et 36,2 (CH,); 30,0 et 30,1 (CH,);
17,2 (CH;); 16,9 (CHs).
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X.4. Réactions acétal-ene

Procédure générale

2
OR! R Cat. (1 & 20 % mol.) OR! R2
+ R3 \ R3
R”1OR! CH,Cl,, TA,15h R
R. H 2Cly, AL R-

Mode opératoire : 'acide de Lewis (0,01 a 0,2 éq.) est dissout dans du dichlorométhane (0,2 M)
fraichement distillé. L'alcene (1 éq.) puis I'acétal (1 éq.) sont ajoutés successivement. Cette nouvelle
solution est agitée a température ambiante une nuit. Aprés traitement classique, le mélange
réactionnel brut est analysé par GC et/ou RMN, puis les produits sont purifiés par chromatographie

éclair sur colonne de silice.

Criblage d’acides de Lewis : condensation du diméthylacétal du 3-
phénylpropionaldéhyde 107 sur le 2-méthylhept-1-éne 143 (Chapitre Ill -Tableau 10) ou
le méthylenecyclohexane 30 (Chapitre Ill -Tableau 11)

Cat. (20% mol.)
o~ * ou ou

113

Mode opératoire : le criblage a été réalisé en suivant la procédure générale avec :
e Jacétal 107 (180 mg, 1 mmol),

e le 2-méthylhept-1-¢ne 143 (0,16 mL, 1 mmol) ou le méthylénecyclohexane 30 (0,12

mL, 1 mmol),
e ¢t 0,2 équivalent d’acide de Lewis (0,2 mmol),
0 FeCl;, 32 mg
0 FeCl;.6H,0, 54 mg

(0] SHC12, 38 mg
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0 ZnBr,, 45 mg

0 TMSI, 0,30 ul

0 Ti(OPr)s 55 mg
0 Ti(OPr),Cl;, 47 mg
0 Bi(OTs)s;, 144 mg
0 Cu(OTf),, 72 mg
o0 PdCl,, 35 mg

0 NiCl,, 26 mg

0 Zn(OTf),, 73 mg
0 ZnCl,, 27 mg

0 MgCl,, 19 mg

0 Sc(OT?)s, 98 mg

0 Yb(OTY);, 124 mg
0 Y(OT®;, 107 mg
0 Eu(OTf);, 120 mg
0 Sm(OTf);, 119 mg
0 In(OTf);, 112 mg
0 InCl;, 44 mg

0 SbCls, 46 mg

o LiClO, 21 mg

Optimisation des conditions : condensation du diméthylacétal du 3-
phénylpropionaldéhyde 107 sur le méthylénecyclohexane 30 catalysée par le chlorure
ferrique (Chapitre Ill - Tableau 12)

L’optimisation des conditions a été réalisée selon la procédure générale en faisant varier les

parametres un a un.

Mode opératoire (2 température ambiante) : la procédure générale a été appliquée.
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Mode opératoire (a 80°C) : le chlorure de fer (III) (0,01 a 0,2 éq.) est dissout dans du dichloroéthane
(0,2 M). L’alcene (1 éq.) puis I'acétal (1 éq.) sont ajoutés successivement. Cette nouvelle solution est
agitée a 80°C pendant quinze heures. Le milieu est ensuite refroidi a température ambiante, traité,

puis le mélange brut est analysé par RMN du proton.

Procédure générale optimisée

2
OR! R ,  Cat(5%mol) OR! R2
R 3
R%ORl + %\( CH.Ch. T A 15h R/}\)\/R
R- H 2Cly, AL R-

Mode opératoire : le chlorure de fer (III) (0,05 éq.) est dissout dans du dichlorométhane (0,2 M)
fraichement distillé. L'alcéne (1 éq.) puis P'acétal (1 éq.) sont ajoutés successivement. Cette nouvelle
solution est agitée a température ambiante une nuit. Apres traitement classique, les produits sont

purifiés par chromatographie éclair sur colonne de silice.

Synthése du 1-(3-méthoxy-5-méthyl-5-décényl)benzéne 144

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 107 (556 mg,

3,1 mmol) et le 2-méthylhept-1-¢ne (0,49 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m =711 mg (2,7 mmol), rdt = 88 %

Formule brute : C;sH,sO

Poids moléculaire : 260,41 g.mol"
Aspect : huile jaune pale

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,25

RMN 'H (CDCI;, 400 MHz, § (ppm)) (isomére trans) : 7,16-7,30 (m, 5 H); 5,21 (t, 1 H,J = 7,2); 3,37
(s, 3 H); 3,29 (m, 1 H); 2,78 (m, 1 H); 2,63 (m, 1 H); 2,34 (dd, 1 H,J = 6, 13,2); 2,18 (dd, 1 H, J =
7,2, 13,2); 1,99 (m, 2 H); 1,72-1,81 (m, 2 H); 1,68 (s, 3 H); 1,29 (m, 4 H); 0,87 (t, 3 H, ] = 6,4).
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RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) (isomére trans) : 142,5 (C); 131,6 (C); 128,4 (CH); 128,3
(CH); 127,7 (CH); 125,6 (CH); 78,8 (CH); 56,5 (CHs); 43,8 (CH,); 35,3 (CH,); 31,9 (CH,); 31,4
(CHz); 27,6 (CHz); 22,3 (CHz); 16,4 (CH;); 14 (CH;).

SM (CI, m/z (%)) : 261 (1) [M+H]’, 229 (20), 173 (5), 159 (6), 155 (2), 149 (100), 131 (15), 117 (63),
105 (5), 91 (25).

SMHR (IM-HJ) : m/ calculé pour C;sH,50 : 259,206191; trouvé : 259,207902.

Synthése du 1-(3-méthoxy-4-cyclohexén-1-ylbutyl)benzéne 113

RN : 124646-86-2

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 107 (556 mg,

3,1 mmol) et le méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m = 716 mg (29 mmol), rdt = 95 %

Formule brute : C;;H,,0

Poids moléculaire : 244,37 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,16-7,31 (m, 5 H); 5,46 (s ¢largi, 1 H); 3,35 (s, 3 H); 3,29
(m, 1 H); 2,76 (m, 1 H); 2,62 (m, 1 H); 2,26 (dd, 1 H, ] = 6, 14); 2,05 (dd, 1 H, ] = 6,8, 14); 1,89-1,99
(m, 4 H); 1,69-1,80 (m, 2 H); 1,51-1,63 (m, 4 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,5 (C); 134,7 (C); 128,4 (CH); 128,3 (CH); 125,6 (CH);
123,7 (CH); 78,7 (CH); 56,6 (CH3); 42,3 (CH,); 35,3 (CHy); 31,5 (CH,); 28,8 (CH,); 25,3 (CH,);
23,0 (CHy); 22,4 (CH,).

SM (CI, m/z (%)) : 245 (1) [M+H]", 213 (11), 149 (47), 139 (2), 131 (19), 121 (59), 117 (84), 109 (6),
105 (14), 91 (100).

SMHR (IM-H]") : m/ calculé pour C;H,40O : 243,174891; trouvé : 243,174416.
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Synthése du 1-(3-méthoxy-4-cyclopentén-1-ylbutyl)benzene 163

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 107 (556 mg,

3,1 mmol), le méthylénecyclopentane (0,32 mL, 3,1 mmol) et 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m = 674 mg (2,9 mmol), rdt = 94 %

7~

L

Formule brute : C,¢H,,0
Poids moléculaire : 230,35 g.mol"
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,16-7,30 (m, 5 H); 5,40 (s ¢largi, 1 H); 3,36 (s, 3 H); 3,34
(m, 1 H); 2,75 (m, 1 H); 2,63 (m, 1 H); 2,40 (dd, 1 H, J = 5,6, 14,4); 2,20-2,32 (m, 5 H); 1,85 (m, 2
H); 1,76 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,4 (C); 141,1 (C); 128,4 (CH); 128,2 (CH); 126,0 (CH);
125,7 (CH); 78,8 (CH); 56,4 (CHs); 35,4 (CH, x 2); 35,2 (CH,); 32,4 (CH,); 31,5 (CH,); 23,5 (CH,).

SM (CI, m/z (%)) : 231 (3) [M+H], 199 (29), 157 (3), 149 (70), 131 (11), 125 (2), 121 (74), 117
(100), 105 (10), 95 (9), 91 (74).

SMHR (IM-HJ*) : m/% calculé pour C;sH,,O : 229,159240; trouvé : 229,159175.

Synthése du 1-(3-méthoxy-5-éthyl-5-heptényl)benzéne 164

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 107 (556 mg,

3,1 mmol) et le 2-éthylbut-1-ene (0,38 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m = 650 mg (2,8 mmol), rdt = 90 %
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O/

Formule brute : C;sH,,0

Poids moléculaire : 232,36 g.mol"
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,16-7,30 (m, 5H); 5,21 (q, 1 H, J = 6,8); 3,38 (s, 3 H); 3,28
(m, 1 H); 2,77 (m, 1H); 2,62 (m, 1H); 2,35 (dd, 1 H, J = 5,6, 13,2); 2,06 (dd, 1 H, J = 6, 13,2); 2,00
(m, 2 H); 1,66-1,87 (m, 2 H); 1,59 (q, 2 H,J = 7,2); 1,06 (d, 3 H,J = 6,8); 0,95 (t, 3H,J = 7,2).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,6 (C); 138,6 (C); 128,4 (CH); 128,3 (CH); 125,6 (CH);
119,5 (CH); 79,0 (CH); 56,5 (CH5); 40,7 (CH,); 35,4 (CH,); 31,5 (CH,); 22,9 (CH,); 13,1 (CH3);
12,7 (CHs).

SM (CL, m/z (%)) : 233 (3) M+H]’, 201 (29), 149 (97), 131 (17), 117 (100), 105 (12), 91 (70).

SMHR (IM-HJ) : m/% calculé pour C;sH,4O : 231,174891; trouvé : 231,174237.

Synthése du 1-(3-méthoxy-5-méthyl-5-octényl)benzene 112

RN : 124646-81-7

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 107 (556 mg,

3,1 mmol) et le 2-méthylpent-1-¢ne (0,38 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m = 585 mg (2,5 mmol), rdt = 81 %

Formule brute : C15H24O
Poids moléculaire : 232,36 g.mol"
Aspect : huile jaune pile

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,25
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RMN 'H (CDCIs, 400 MHz, § (ppm)) (isomére trans) : 7,19-7,32 (m, 5 H); 5,24 (t, 1 H, J = 6,4); 3,40
(s, 3 H); 3,32 (m, 1 H); 2,81 (m, 1 H); 2,67 (m, 1 H); 2,37 (dd, 1 H,J = 6, 13,6); 2,20(dd, 1 H, J =
6,8, 13,6); 2,05 (m, 2 H); 1,74-1,82 (m, 2 H); 1,72 (s, 3 H); 0,96 (t, 3 H, ] = 7,6).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) (isomeére trans) : 142,5 (C); 131,1 (C); 129,2 (CH); 128,4
(CH); 128,2 (CH); 125,6 (CH); 78,7 (CH); 56,5 (CHs); 43,7 (CH,); 35,2 (CH,); 31,4 (CH,); 21,2
(CHy); 16,2 (CHs); 14,2 (CH5).

SM (CI, m/z (%)) : 233 (6) IM+H]", 201 (29), 159 (6), 149 (100), 131 (14), 127 (4), 117 (76), 109 (2),
105 (7), 91 (34).

SMHR ([M-H]*): m/% calculé pour C;sH,4O : 231,174891; trouvé : 231,174778.

Synthése du 1-(3-éthoxy-4-cyclohexén-1-ylbutyl)benzéne 147

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 126 (642 mg,

3,1 mmol) et le méthylénecyclohexane (0.37 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m = 752 mg (2,9 mmol), rdt = 94 %

Y 9
Formule brute : C;sH,O
Poids moléculaire : 258,4 g.mol’
Aspect : huile incolore
Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,22

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,16-7,30 (m, 5 H); 5,45 (s élargi, 1H); 3,54 (m, 1 H); 3,45
(m, 1 H); 3,36 (m, 1 H); 2,79 (m, 1 H); 2,62 (m, 1 H); 2,24 (dd, 1 H,J = 6, 13,6); 2,06 (dd, 1 H, ] =
6,8, 13,6); 1,90-1,98 (m, 4 H); 1,67-1,81 (m, 2 H); 1,50-1,63 (m, 4 H); 1,20 (t, 3 H,J = 7,2).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,6 (C); 134,8 (C); 128,4 (CH); 128,3 (CH); 125,6 (CH);
123,7 (CH); 77,2 (CH); 64,3 (CH,); 43,1 (CH,); 35,8 (CH,); 31,7 (CH,); 28,8 (CH,); 25,3 (CH,);
23,0 (CH,); 22,4 (CHy); 15,7 (CH5).
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SM (CL, m/z (%)) : 259 (2) IM+H]’, 213 (13), 163 (100), 123 (35), 117 (68), 109 (15), 91 (18), 81 (6).

SMHR (IM-H[*): m/z calculé pour CsH,6O : 257,190541; trouvé : 257,191323.

Synthése du 1-(1-méthoxy-2-cyclohexén-1-yléthyl)benzéne 114

RN : 124646-84-0

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 108 (472 mg,

3,1 mmol) et le méthylenecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m = 442 mg (2,0 mmol), rdt = 66 %

Formule brute : C;5sH,00

Poids moléculaire : 216,32 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,28

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,20-7,35 (m, 5 H); 5,38 (s ¢largi, 1 H); 4,24 (dd, 1 H,J = 5,6,
8); 3,21 (s, 3 H); 2,46 (dd, 1 H,J =8, 14); 2,20(dd, 1 H, J = 5,6, 14); 1,84-2,00 (m, 4 H); 1,48-1,61
(m, 4 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,4 (C); 134,3 (C); 128,2 (CH); 127,4 (CH); 126,6 (CH);
123,6 (CH); 82,7 (CH); 56,7 (CH3); 46,9 (CHy,); 28,7 (CH,); 25,3 (CHy); 22,9 (CHy); 22,3 (CHy).

SM (CI, m/z (%)) : 217 (12) [M+H]", 185 (19), 157 (16), 143 (46), 129 (47), 121 (60), 105 (19), 95
(39), 91 (100), 77 (18), 67 (22).

SMHR ([M-H]*): m/% calculé pour C5sH,,0 : 215,143590; trouvé : 215,143002.

Synthése du 1-(1-méthoxy-3-méthyl-3-hexényl)benzéne 115

RN : 124646-79-3

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 108 (472 mg,

3,1 mmol) et le 2-méthylpent-1-¢ne (0,38 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).
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m =470 mg (2,3 mmol), rdt = 74 %

Formule brute : C,4H,00

Poids moléculaire : 204,31 g.mol’
Aspect : huile jaune pale

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,28

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) (isomeére trans) : 7,2-7,4 (m, 5 H); 5,07 (t, 1 H, ] = 6,8); 4,23
(dd, 1 H,J=6,8); 3,21 (s, 3 H); 2,50 (dd, 1H,J = 8, 14); 2,24 (dd, 1H,J =6, 14); 1,95 (dq, 2 H, ] =
6,8, 7,6); 1,59 (s, 3 H); 0,86 (t, 3H, J = 7,6).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) (isomére trans) : 142,2 (C); 130,6 (C); 129,3 (CH); 128,2
(CH); 127,4 (CH); 126,7 (CH); 82,9 (CH); 56,7 (CH5); 48,3 (CH,); 21,1 (CH,); 16,2 (CH3); 14,1
(CHy).

SM (CI, m/z (%)) : 205 (5) IM+H]", 173 (31), 131 (12), 127 (8), 117 (2), 109 (22), 105 (45), 91 (100),
77 (76).

SMHR (IM-H]) : m/z calculé pour C;H,,O : 203,145342; trouvé : 203,148439.

Synthése du 1-(1-méthoxy-3-méthyl-3-octényl)benzene 166

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 108 (556 mg,

3,1 mmol) et le 2-méthylhept-1-¢ne (0,49 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m =515 mg (2,2 mmol), rdt = 71 %

Formule brute : C15H24O
Poids moléculaire : 232,36 g.mol"

Aspect : huile jaune pile
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Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,25

RMN 'H (CDCls, 400 MHz, & (ppm)) (isomére trans) : 7,2-7,4 (m, 5 H); 5,08 (t, 1 H, J = 6); 4,25 (dd,
1H,J=6,17,6); 3,22 (s, 3H); 2,53 (dd, 1 H,J = 7,6, 14); 2,28 (dd, 1 H,J = 6, 14); 1,95 (dt, 2 H, J = 6,
6,8); 1,61; 1,21-1,26 (m, 4 H); 0,87 (t, 3 H, J = 6,8).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) (isomére trans) : 142,2 (C); 131,0 (C); 128,1 (CH); 127,8
(CH); 127,3 (CH); 126,7 (CH); 83,0 (CH); 56,6 (CH;); 48,4 (CH,); 31,7 (CHy); 27,5 (CH,); 22,2
(CH,); 16,4 (CHj3); 14,0 (CH>).

SM (CI, m/z (%)) : 233 (7) IM+H]’, 203 (21), 201 (4), 155 (3), 145 (33), 131 (20), 121 (51), 105 (76),
91 (100), 77 (25).

SMHR ([M-HJ") : m/% calculé pour C;¢H»40 : 231,174891; trouvé : 231,175533.

Synthése du 1-(1-méthoxy-2-cyclohexén-1-yléthyl)-4-nitrobenzéne 149

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 128 (608 mg,

3,1 mmol) et le méthyleénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m = 540 mg (2,1 mmol), rdt = 67 %

Formule brute : C,sH,)NO;
Poids moléculaire : 261,32 g.mol’
Aspect : huile jaune pale

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,2

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 8,19 (d, 2H, J = 8,4); 7,43 (d, 2H, J = 8,4); 5,31 (s ¢largi, 1H);
4,35 (t, 1H,J = 6,8); 3,23 (s, 3H); 2,46 (dd, 1H,J = 8, 14); 2,18 (dd, 1H, J = 6, 14); 1,86-1,95 (m, 4H);
1,58 (m, 2H); 1,51 (m, 2H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 150,2 (C); 147,3 (C); 133,2 (C); 127,3 (CH); 124,7 (CH);
123,5 (CH); 82,0 (CH); 57,1 (CHj3); 46,6 (CH,); 28,8 (CH,); 25,2 (CH,); 22,8 (CH,); 22,2 (CH,).

SM (CI, m/z (%)) : 262 (3) [M+H]", 230 (2), 166 (4), 138 (100), 107 (6).
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SMHR ([M-HJ"): m/% calculé pour C;sH;9OsN : 262,111319; trouvé : 262,113317.

Synthése du 1-(2-méthoxy-4-méthylpentyl)cyclohexéne 150

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 127 (410 mg,

3,1 mmol) et le méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

oSS

m = 540 mg (2,8 mmol), rdt = 89 %

Formule brute : C;3H,O

Poids moléculaire : 196,33 g.mol"
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,26

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 5,44 (s élargi, 1H); 3,33 (s, 3H); 3,28-3,36 (m, 1H); 2,21 (dd,
1H, J = 5,6, 13,6); 1,97 (dd, 1H, J = 6, 13,6); 1,95-2,00 (m, 4H); 1,74 (m, 1H); 1,51-1,64 (m, 4H);
1,33-1,40 (m, 1H); 1,16-1,23 (m, 1H); 0,90 (d, 6H, ] = 6,8).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 134,9 (C); 123,5 (CH); 77,8 (CH); 56,5 (CH;); 43,5 (CH,);
42,9 (CH,); 28,9 (CH,); 25,3 (CH); 24,6 (CH,); 23,4 (CH,); 23 (CH,); 22,4 (CH5); 22,3 (CHj).

SM (CL, m/z (%)) : 197 (64) [M+H]", 165 (100), 139 (13), 109 (7), 101 (56), 95 (4), 69 (2).

SMHR (IM-H[*): m/% calculé pour C3H,,0 : 195,174891; trouvé : 195,175137.

Synthése du 2-cyclohexén-1-ylméthyltétrahydrofurane 151

RN:/

Mode opératoire: le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le 2-

éthoxytétrahydrofurane (0,39 mL, 3,1 mmol) et le méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) avec
25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m =472 mg (2,9 mmol), rdt = 92 %
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G
Formule brute : C;;H;sO
Poids moléculaire : 166,26 g.mol"
Aspect : huile jaune pale

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,28

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, 8 (ppm)) : 5,44 (s ¢largi, 1 H); 3,93 (m, 1H); 3,84 (dt, 1H, J = 7,2); 3,69
(dt, 1H,J = 17,2); 2,21 (dd, 1H, ] = 6,8, 14); 2,02 (dd, 1H, J = 6, 14); 1,78-1,99 (m, 8H); 1,51-1,59 (m,
4H); 1,40-1,47 (m, 2H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 135 (C); 122,7 (CH); 77,6 (CH); 67,6 (CH,); 44,2 (CH,);
31,2 (CH,); 28,7 (CH,); 25,4 (CH,); 25,1 (CH,); 22,8 (CH,); 22,3 (CH,).

SM (CI, m/z (%)) : 167 (100) [M+H]", 149 (8), 121 (2), 95 (4), 81 (2), 71 (67), 67 (1), 55 (1).

SMHR ([M-HJ") : m/z calculé pour C;;H 30 : 166,135765; trouvé : 166,135567.

Synthése du 1-(3-méthyl-3-méthoxy-4-cyclohexén-1-ylbutyl)benzéne 152

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le cétal 129 (602 mg,

3,1 mmol) et le méthyleénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m = 304 mg (1,18 mmol), rdt = 38 %

Formule brute : ClgHz(,O
Poids moléculaire : 258,4 g.mol’
Aspect : huile jaune pale

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,3
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RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,167,30 (m, 5 H); 5,47 (s ¢largi, 1 H); 3,23 (s, 3 H); 2,66
(m, 1 H); 2,63 (m, 1 H); 2,21 (d, 1 H,J = 14); 2,14 (d, 1 H, J = 14); 2,01-2,06 (m, 4 H); 1,69-1,84 (m,
2 H); 1,53-1,61 (m, 4 H); 1,34 (s, 3 H).

RMN "C (CDCls;, 100 MHz, § (ppm)) : 143,0 (C); 134,7 (C); 128,3 (CH); 128,3 (CH); 125,6 (CH);
125,3 (CH); 77,0 (C); 48,9 (CH,); 45,8 (CH,); 40,0 (CH,); 30,1 (CH,); 30,0 (CH,); 25,5 (CH,); 23,2
(CH3); 23,0 (CH,); 22,3 (CH,).

SM (CI, m/z (%)) : 259 (1) [M+HI’, 244 (21), 227 (10), 149 (33), 139 (8), 121 (64), 117 (75), 109 (6),
105 (43), 91 (100).

SMHR (IM-HJ) : m/% calculé pour C;sH,sO : 257,190543; trouvé : 257,188314.

Synthése du 1-(3-méthyl-3-éthoxy-4-cyclohexén-1-ylbutyl)benzéne 153

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec le cétal 130 (689 mg,

3,1 mmol) et le méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) avec 25 mg de FeCl; (0,15 mmol).

m = 355 mg (1,3 mmol), rdt = 42 %

: S
Formule brute : C;,H,;O
Poids moléculaire : 272,43 g.mol’
Aspect : huile jaune pale
Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,16-7,31 (m, 5 H); 5,46 (s élargi, 1 H); 3,45-3,52 (m, 2 H);
2,68 (m, 1 H); 2,62 (m, 1 H); 2,22 (d, 1 H,J = 14); 2,14 (d, 1 H, J = 14); 1,99-2,05 (m, 4 H); 1,69-1,80
(m, 2 H); 1,51-1,63 (m, 4 H); 1,34 (s, 3 H); 1,18 (m, 3 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,8 (C); 134,8 (C); 128,4 (CH); 128,3 (CH); 125,5 (CH);
125,2 (CH); 77,4 (C); 61,3 (CHy); 46,1 (CH,); 39,8 (CH,); 30,3 (CH,); 29,0 (CH,); 25,4 (CH,); 23,3
(CHj3); 23,0 (CH»); 22,4 (CH,); 15,8 (CHj5).
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X.5. Réaction carbonyle-ene
Synthése du 1-(3-hydroxy-4-cyclohexén-1-ylbutyl)benzene 225

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale des réactions acétal-¢ne
avec le 3-phénylpropionaldéhyde 23 (0,41 mL, 3,1 mmol) et le méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1
mmol) avec 100 mg de FeCl; (0,62 mmol).

m = 70 mg (0,31 mmol), rdt = 10 %

OH

Formule brute : C;sH,,O

Poids moléculaire : 230,35 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/DCM, 6/4) = 0,15

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, 8 (ppm)) : 7,16-7,31 (m, 5 H); 5,46 (s ¢élargi, 1 H); 3,59 (m, 1 H); 2,76
(m, 1 H); 2,68 (m, 1 H); 2,36 (dd, 1 H,J = 6, 14); 2,12 (dd, 1 H, J = 6,8, 14); 1,90-1,99 (m, 4 H); 1,69-
1,80 (m, 2 H); 1,52-1,64 (m, 4 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,1 (C); 134,7 (C); 128,4 (CH); 128,3 (CH); 125,4 (CH);
124,3 (CH); 71,7 (CH); 42,5 (CHy); 35,3 (CH,); 31,6 (CHy); 28,8 (CH,); 25,5 (CH,); 23,1 (CHy);
22,4 (CH,).

SM (CI, m/z (%)) : 231 (4) IM+H]", 213 (40), 135 (100), 125 (2), 117 (64), 109 (12), 105 (6), 91 (80).

SMHR (IM-HJ*) : m/ calculé pour C;sH,,O : 229,159246; trouvé : 229,162167.
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X.6. Réactions orthoformate-ene
X.6.1. Procédure générale

1
OR Rl FeClz (10% mol.) OR R
)\ + /\/ 2 )\)\/Rz
RO~ "OR R RO

Mode opératoire : le chlorure de fer (III) (0,1 éq.) est dissout dans du dichlorométhane (0,2 M)

fraichement distillé ou utilisé sans solvant. L’alcéne (1 éq.) puis 'orthoester (1 a 10 éq.) sont ajoutés
successivement. Cette nouvelle solution est agitée a température ambiante une nuit. Aprés traitement

classique, les produits sont purifiés par chromatographie éclair sur colonne de silice.

X.6.2. Réaction de I’orthoformate de méthyle avec le
méthylenecyclohexane

OMe OMe

MeO MeO MeO

OMe /O FeClz (10% mol.) 242 243
S
MeO~ ~OM
229 (1 éq.) 30 (1 éq.)
OMe
244 245

Optimisation des conditions

Mode opératoire : l'optimisation a été réalisée en suivant la procédure générale avec le
méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) et I'orthoformate de méthyle (3,4 mL, 31 mmol ou 0,34
mL, 3,1 mmol), avec 50 mg de chlorure ferrique (0,31 mmol) en faisant varier le solvant, la

température et le temps de réaction.
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Synthése du 1-(2,2-diméthoxyéthyl)cyclohex-1-ene 242

RN:/

Mode opératoire : l'acétal 242 a été obtenu en suivant la procédure générale avec le
méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) et 'orthoformate de méthyle (3,4 mL, 31 mmol), avec 50
mg de chlorure ferrique (0,31 mmol) en absence de solvant. Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 15 heures. Aprés traitement, le produit est purifié par

chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/AcOEt : 9/1).

mo\
O\

m = 58 mg (3,4 mmol), rdt = 11 %

Formule brute : C,oH 3O,

Poids moléculaire : 170,25 g.mol"
Aspect : huile jaune pale

Rf (solvants) = 0,12

RMN 'H (CDCL, 400 MHz, & (ppm)) : 5,50 (s élargi, 1 H); 4,48 (r, 1 H, J = 5,6); 3,32 (s, 3 H); 2,25
(d, 2 H,J = 5,6); 1,96-2,01 (m, 4 H); 1,59-1,65 (m, 2 H); 1,52-1,58 (m, 2 H).

RMN "C (CDCls;, 100 MHz, & (ppm)) : 133,3 (C); 123,9 (CH); 103,5 (CH); 52,7 (CHs); 41,3 (CH,);
28,8 (CHy); 25,3 (CHy); 22,9 (CHy); 22,3 (CHy).

IR (v (cm™)) : 3045 (HC=C); 2930; 1682 (C=C); 1430; 1089 (C-O-C); 810 (8 HC=C).
SM (CL, m/z (%)) : 171 (5) [M+H]", 95 (100), 71 (25).

SMHR ((M-MeOH]J’) : m/z calculé pour CoH 4O : 138,10447; trouvé : 138,1049.

Synthése du 1-méthoxy-1-(2,2-diméthoxyéthyl)cyclohexane 243

RN:./

Mode opératoire : l'acétal 243 a été obtenu en suivant la procédure générale avec le
méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) et 'orthoformate de méthyle (3,4 mL, 31 mmol), avec 50
mg de chlorure ferrique (0,31 mmol) sans solvant. Le mélange réactionnel est agité a température

ambiante pendant 15 heures. Aprés traitement, le produit est purifié par chromatographie éclair sur

colonne de silice (Cy/AcOEt : 9/1).
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m = 270 mg (1,33 mmol), rdt = 43 %

Formule brute : C;;H,,05

Poids moléculaire : 202,29 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt:9/1) = 0,2

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,28 (t, 1 H, J = 4,4); 3,05 (s, 6 H); 2,90 (s, 3 H); 1,50 (d, 2
H,J = 4,4); 1,44-1,49 (m, 2 H); 1,22-1,31 (m, 2 H); 1,14-1,20 (m, 2 H); 0,96-1,07 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 101,7 (CH); 73,9 (C); 52,6 (CH5); 48,1 (CH3); 39,5 (CH,);
34,4 (CH,); 25,7 (CH,); 21,7 (CHy).

IR (v (cm™)) : 2926; 1446; 1359; 1190; 1100 (C-O-C); 1081; 919.
SM (CL, m/z (%)) : 203 (2) [M+H]’, 140 (20), 113 (100), 75 (20).

SMHR ([M-OMe-MeOH]") : m/z calculé pour CoH ;5O : 139,11229; trouvé : 139,1135.

Synthése du 1,3-dicyclohexényl-2-méthoxypropane 244

RN:/

Mode opératoire: l'éther 244 a été obtenu en suivant la procédure générale avec le
méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) et I'orthoformate de méthyle (0,34 mL, 3,1 mmol), avec
50 mg de chlorure ferrique (0,31 mmol) dans le dichlorométhane. Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 15 heures. Aprés traitement, le produit est purifié par

chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/AcOEt : 9/1).

m =472 mg (2,02 mmol), rdt = 65 %

SRes

Formule brute : C;;H,O
Poids moléculaire : 234,38 g.mol’

Aspect : huile incolore
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Rf (Cy/AcOEt:9/1)=0,3

RMN 'H (CDCls, 400 MHz, 5 (ppm)) : 5,44 (s ¢largi, 2 H); 3,37-3,43 (m, 1 H); 3,22 (s, 3 H); 2,13
(dd, 2H, J = 7,2, 6,4); 2,08 (dd, 2H, J = 6,4, 5,2); 1,91-2,01 (m, 8 H); 1,51-1,64 (m, SH).

RMN “C (CDCls, 100 MHz, 8 (ppm)) : 135,0 (C); 123,2 (CH); 78,0 (CH); 56,6 (CH;); 42,7 (CH,);
28,8 (CHy); 25,3 (CHy); 23,0 (CHy); 22,4 (CH,).

IR (v (cm™) : 3042 (HC=C); 2926; 1669 (C=C); 1446; 1359; 1190; 1102 (C-O-C); 919; 800 (5
HC=C).

SM (CL, m/z (%)) : 235 (2) M+H]", 202 (8), 139 (100), 107 (48), 95 (4), 79 (31).

SMHR ([M-MeOH]J") : m/z calculé pour CisH,, : 202,17215; trouvé : 202,1710.

Synthése du 1-(1-méthoxycyclohexyl)-2-méthoxy-3-cyclohexénylpropane 245

RN:/

Mode opératoire: 'éther 245 a été obtenu en suivant la procédure générale avec le
méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) et I'orthoformate de méthyle (0,34 mL, 3,1 mmol), avec
50 mg de chlorure ferrique (0,31 mmol) sans solvant. Le mélange réactionnel est agité a -5°C pendant

15 heures. Apres traitement, le produit est purifié par chromatographie éclair sur colonne de silice

(Cy/AcOEt: 9/1).

m =470 mg (1,77 mmol), rdt = 57 %

OO0

Formule brute : C;;H;,0,

Poids moléculaire : 266,42 g.mol"
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt: 9/1) = 0,22

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 5,47 (s élargi, 1 H); 3,36-3,42 (m, 1 H); 3,30 (s, 3 H); 3,09 (s,
3 H); 2,26 (dd, 1 H,J =4, 12,8); 1,92-1,97 (m, 5 H); 1,66-1,71 (m, 2 H); 1,57-1,64 (m, 3 H); 1,51-1,56
(m, 3 H); 1,36-1,49 (m, 4 H); 1,20-1,28 (m, 4 H).
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RMN "C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 134,8 (C); 124,2 (CH); 75,6 (CH); 74,6 (C); 55,9 (CH;);
48,0 (CH5); 43,3 (CHy); 40,5 (CHy); 35,1 (CHy); 34,0 (CHy); 28,8 (CHy); 25,8 (CHy); 25,3 (CHy);
23,0 (CH,); 22,3 (CH,); 21,9 (CH,); 21,9 (CH,).

IR (v (cm™) : 3040 (HC=C); 2933; 1675 (C=C); 1445; 1366; 1219; 1189; 1101 (C-O-C); 919; 800 (&
HC=Q).

SM (CI, m/z (%)) : 267 (1) [M+H]", 234 (3), 202 (4), 171 (4), 139 (19), 113 (100), 95 (2).

SMHR ([IM-MeOHJ") : m/z calculé pour C¢HyO : 234,19837; trouvé : 234,1985.

X.6.3. Réaction de I’orthoformate de méthyle avec le 2-méthylhept-
1-ene

OMe OMe
)\)\X\)\ v )\/)w ¥
MeO 3 MeO MeO 3
OMe FeClz (10% mol.) 246 247
+
+
5 = N X
229 (n éq.
(nea.) 143 3 3 3 OMe 3
248 249

Synthése du 1,1,3-triméthoxy-3-méthyloctane 247

RN:/

Mode opératoire : Pacétal 247 a été obtenu en suivant la procédure générale avec le 2-méthylhept-1-
éne (0,49 mL, 3,1 mmol) et 'orthoformate de méthyle (3,4 mL, 31 mmol), avec 50 mg de chlorure
ferrique (0,31 mmol) sans solvant. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant

15 heures. Apres traitement, le produit est purifié par chromatographie éclair sur colonne de silice

(Cy/AcOEt:9/1).
m = 269 mg (1,23 mmol), rdt = 41 %
/\/\M
@) O/
AN

Formule brute : C;;H,cO5
Poids moléculaire : 218,33 g.mol’

Aspect : huie incolore
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Rf (Cy/AcOEt:9/1)=0,2

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,53 (¢, 1 H, J = 4,4); 3,31 (s, 6 H); 3,16 (s, 3 H); 1,82 (dd, 1
H, 1 H,J = 14,4, 4,4); 1,75 (dd, 1 H,J = 14,4, 5,2); 1,43-1,47 (m, 2 H); 1,26-1,34 (m, 6 H); 1,14 (s, 3
H); 0,89 (t, 3 H, ] = 6,8).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 101,8 (CH); 75,1 (C); 52,4 (CH5); 52,3 (CH,); 48,6 (CH;);
40,4 (CHy); 37,9 (CHy); 32,3 (CHy); 22,9 (CHy); 22,8 (CHy); 22,5 (CH5); 13,9 (CHy).

Synthése du 6,10-diméthyl-8-méthoxytétradéca-5,10-diéne 248

RN:/

Mode opératoire : I'éther 248 a été obtenu en suivant la procédure générale avec le 2-méthylhept-1-
éne (0,49 mL, 3,1 mmol) et orthoformate de méthyle (0,34 mL, 3,1 mmol), avec 50 mg de chlorure
ferrique (0,31 mmol) dans le dichlorométhane. Le mélange réactionnel est agité a température

ambiante pendant 15 heures. Aprés traitement, le produit est purifié par chromatographie éclair sur

colonne de silice (Cy/AcOEt : 9/1).

m = 206 mg (0,78 mmol), rdt = 25 %

O
PO S SN
Formule brute : C;3H;3,0
Poids moléculaire : 266,46 g.mol’
Aspect : huile incolore
Rf (Cy/AcOEt:9/1) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 5,18 (dt, 2 H, J = 6,8, 5,6); 3,40 (m, 1 H); 3,22 (s, 3 H); 2,17
(dd, 2 H,J = 14, 6,8); 2,07 (dd, 2 H, ] = 14, 5,6); 1,99 (m, 4 H); 1,63 (s, 6 H); 1,26-1,32 (m, 8 H);
0,89 (t, 6 H,J = 17,2).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 132,0 (C); 127,3 (CH); 78,5 (CH); 56,7 (CH); 44,3 (CH,);
31,9 (CH,); 27,7 (CH,); 22,3 (CH,); 16,4 (CH3); 14,0 (CHs).
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X.6.4. Réaction de I’orthoformate d’éthyle avec le
meéthylénecyclohexane

OEt OEt

EtO EtO EtO

253

Ao+
EtO OEt 15h, T. A.
OEt OEt
250 30 "
OEt
254 255

Synthése du 1-éthoxy-1-(2,2-diéthoxyéthyl)cyclohexane 253

RN:/

Mode opératoire: l'acétal 253 a été obtenu en suivant la procédure générale avec le
méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) et 'orthoformate d’éthyle (5,2 mL, 31 mmol), avec 50
mg de chlorure ferrique (0,31 mmol) sans solvant. Le mélange réactionnel est agité a température

ambiante pendant 15 heures. Aprés traitement, le produit est purifié par chromatographie éclair sur

colonne de silice (Cy/AcOEt : 9/1).

m = 265 mg (1,1 mmol), rdt = 35 %

Formule brute : C,H,30;

Poids moléculaire : 244,37 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt: 9/1)=0,2

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,26 (t, 1 H, J = 4,4); 3,50 (m, 2 H); 3,45 (m, 2 H); 3,21 (m, 1
H); 3,14 (m, 1 H); 1,56 (d, 2 H, ] = 4,4); 1,42-1,51 (m, 2 H); 1,22-1,30 (m, 8 H); 1,14-1,20 (m, 5 H);
0,96-1,07 (m, 2 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 101,7 (CH); 73,9 (C); 52,6 (CH;); 48,1 (CH3); 39,5 (CH,);
34,4 (CH,); 25,7 (CH,); 21,7 (CH,).
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Synthése du 1,3-dicyclohexényl-2-éthoxypropane 254

RN:/

Mode opératoire: l'éther 254 a été obtenu en suivant la procédure générale avec le
méthylénecyclohexane (0,37 mL, 3,1 mmol) et 'orthoformate d’éthyle (0,52 mL, 3,1 mmol), avec 50
mg de chlorure ferrique (0,31 mmol) dans le dichlorométhane. Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 15 heures. Aprés traitement, le produit est purifié par

chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/AcOEt : 9/1).

SN e

m = 285 mg (1,15 mmol), rdt = 37 %

Formule brute : C;;H,s0

Poids moléculaire : 248,40 g.mol"
Aspect : huile jaune pale

Rf (Cy/AcOEt:9/1) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 5,44 (s élargi, 2 H); 3,37-3,43 (m, 1 H); 3,31 (m, 1 H); 3,22
(m, 1 H); 2,13 (dd, 2H,J = 7,2, 6,4); 2,08 (dd, 2H, ] = 6,4, 5,2); 1,91-2,01 (m, 8 H); 1,51-1,64 (m,
8H); 1,18 (m, 3 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 135,2 (C); 123,2 (CH); 77,3 (CH); 64,1 (CH,); 43,7 (CH,);
28,8 (CHy); 25,4 (CHy); 23,0 (CHy); 22,5 (CH,), 16,2 (CH,).
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X.7. Synthese des composés en Cyg
Synthése de la 6-méthylheptan-2-one 276

RN : 928-68-7

)\/\)Oj\ H,, Pd/C (5% mass.) )\/\)Oj\
X MeOH

275

Mode opératoire : au palladium sur charbon (86 mg) sont ajoutés le méthanol (50 mL) puis la 6-
méthylhept-5-¢n-2-one 275 (2 mL, 1,71 g, 13,5 mmol). Ce mélange est placé sous pression
d’hydrogene a 'aide d’un ballon de baudruche, puis il est agité vigoureusement pendant 8 heures. La
réaction est suivie par CCM. Lorsque le composé de départ a complétement disparu, le mélange est

filtré sur célite, concentré puis purifié par chromatographie sur colonne de silice (Cy/AcOEt : 8/2).

m = 1,64 g (12,8 mmol), rdt = 95 %

LA

Formule brute : CgH;,0O

Poids moléculaire : 128,21 g.mol"
Aspect : huile jaune

Rf (Cy/AcOEt: 8/2) = 0,25

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 2,40 (¢, 2 H, J = 7,6); 2,13 (s, 3 H); 1,50-1,61 (m, 3 H); 1,13-
1,18 (m, 2 H); 0,87 (d, 6 H, ] = 6,8).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 209,4 (C); 44,0 (CH,); 38,4 (CH,); 29,8 (CH); 27,8 (CH5);
22,4 (CHs); 21,7 (CHy).

Synthése du 3,7-diméthyloct-1-én-3-ol 9

RN : 18479-49-7

HO
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Mode opératoire : 7,8 mL d’une solution 1 molaire de bromure de vinylmagnésium (7,8 mmol) dans
le THF sont placés dans 15 mL supplémentaires de THF anhydre sous argon. 1 g de 6-méthylhetan-2-
one 276 (7,8 mmol) est ajouté goutte a goutte puis le milieu est agité pendant six heures au reflux du
THF (80°C). Apreés retour a température ambiante, le mélange réactionnel est lavé a I'aide d’une
solution saturée de chlorure d’ammonium (25 mL). La phase organique est séparée et la phase
aqueuse est lavée 3 I'aide de dichlorométhane (3*50 mL). Les phases organiques sont regroupées,
lavées a neutralités, séchées sur Na,SO, et concentrées. Le produit brut ainsi obtenu est purifié¢ par

chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/AcOEt : 9/1).

P

HO

m = 1,07 g (6,9 mmol), rdt = 88 %

Formule brute : C,,H,,O

Poids moléculaire : 156,27 g.mol"
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt:9/1) = 0,3

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, 8 (ppm)) : 5,90 (dd, 1 H,J = 10,8, 17,6); 5,19 (d, 1 H, J = 17,6); 5,03 (d,
1 H,J=10,8); 1,42-1,56 (m, 3 H); 1,25-1,33 (m, 5 H, dont 1,26 (s, 3 H)); 1,12-1,20 (m, 2 H); 0,86 (d,
6 H,J=5,6).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 145,2 (CH); 111,4 (CH,); 73,3 (C); 42,6 (CH,); 39,3 (CH,);
27,9 (CH; ou CH); 27,6 (CH; ou CH); 22,6 (CH3); 21,6 (CH,).

CPG (TR, min.) = 13,4

Synthése du 3,7-diméthyloctan-1-al 295

RN : 598891-0

)\/\)\)OJ\ T, )\/\)\)OJ\
N Ny y

MeOH
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Mode opératoire : au palladium sur charbon (220 mg) sont ajoutés le méthanol (100 mL) puis le 3,7-
diméthylocta-2,6-dien-1-al (citral) 294 (5 mL, 4,44 g, 29 mmol). Ce mélange est placé sous pression
d’hydrogene a 'aide d’un ballon de baudruche, puis il est agité vigoureusement pendant 15 heures.
La réaction est suivie par CCM. Lorsque le composé de départ a completement disparu, le mélange

est filtré sur célite, concentré et utilisé sans purification intermédiaire.

m = 4,3 g (27,5 mmol), rdt = 95 %

O
W
Formule brute : C;,H,,0O
Poids moléculaire : 156,27 g.mol’

Aspect : huile jaune pale

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 9,75 (t, 1 H, J = 2,4); 2,39 (ddd, 1 H, J = 2,4, 5,6, 16); 2,22
(ddd, 1 H, ] = 2,4, 8, 16); 1,98-2,10 (m, 1 H); 1,47-1,57 (m, 1 H); 1,21-1,32 (m, 3 H); 1,12-1,21 (m, 3
H); 0,95 (d, 3 H,J =6,8); 0,86 (d, 6 H, ] = 6,4).

RMN "“C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 203,2 (CH); 51,1 (CH,); 39,0 (CH,); 37,1 (CHy,); 28,2 (CH);
27,9 (CH); 24,6 (CHy); 22,6 (CH5); 22,5 (CH5); 20,0 (CH,).

Synthése du 1,1-diméthoxy-3,7-diméthyloctane 8

RN : 68141-23-1

HC(OMe); (1,5 €q.)

H OMe

T.A., 15h
295

Mode opératoire : dans un tricol contenant 2,4 mg d’acide paratoluénesulfonique hydraté (12,8
umol) sous argon sont successivement ajoutés I'aldéhyde saturé 295 (1 g, 6,4 mmol) et 'orthoformate
de méthyle (1,05 mL, 9,6 mmol). Le mélange est agité a température ambiante pendant une nuit puis

'acétal est purifié par chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/DCM : 6/4).

m = 1,11 g (5,5 mmol), rdt = 86 %
W
O/
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Formule brute : C;,H,cO,

Poids moléculaire : 202,33 g.mol"
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/DCM : 6/4) = 0,15

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,46 (t, 1 H, J = 5,2); 3,31 (s, 3 H); 3,30 (s, 3 H); 1,59-1,66
(m, 1 H); 1,48-1,59 (m, 2 H); 1,32-1,39 (m, 1 H); 1,22-1,30 (m, 3 H); 1,08-1,16 (m, 3 H); 0,90 (d, 3
H,J=6,8); 0,86 (d, 6 H, ] = 6,4).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 103,1 (CH); 52,6 (CH;); 52,2 (CHs); 39,5 (CH,); 39,2
(CH,); 37,5 (CH,); 29,0 (CH); 27,9 (CH); 24,5 (CH,); 22,7 (CH5); 22,6 (CH3); 19,8 (CH5).

CPG (TR, min.) = 18,75

Synthése du 1,1-diéthoxy-3,7-diméthyloctane 296

RN:/

HC(OEt); (1,5 €q.)

)\/\)\)Oj\ APTS (0,002 éq.) )\/\)\)O\Et
H OEt

T.A,, 15h
295

Mode opératoire : dans un tricol contenant 2,4 mg d’acide paratoluénesulfonique hydraté (12,8
umol) sous argon sont successivement ajoutés I'aldéhyde saturé 295 (1 g, 6,4 mmol) et I'orthoformate
d’éthyle (1,6 mL, 9,6 mmol). Le mélange est agité a température ambiante pendant une nuit puis

'acétal est purifié par chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/DCM : 6/4).

m = 1,18 ¢ (5,1 mmol), rdt = 80 %
O
)\/\/k/ko/\
Formule brute : C4,H3,0,
Poids moléculaire : 230,39 g.mol"

Aspect : huile incolore

Rf (Cy/DCM : 6/4) = 0,15
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RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,58 (t, 1 H, J = 5,6); 3,58-3,69 (m, 2 H); 3,43-3,53 (m, 2 H);
1,61 (m, 1 H); 1,48-1,59 (m, 2 H); 1,34-1,41 (m, 1 H); 1,26-1,30 (m, 3 H); 1,20 (t, 6 H, J = 7,2); 1,10-
1,16 (m, 3 H); 0,90 (d, 3 H,J = 6,8); 0,86 (d, 6 H, ] = 6,8).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 101,5 (CH); 60,8 (CH,); 60,4 (CH,); 40,6 (CH,); 39,2
(CH,); 37,4 (CH,); 29,0 (CH); 27,9 (CH); 24,5 (CH); 22,6 (CH3); 22,5 (CH5); 19,8 (CH3); 15,3
(CHy).

IR (v (em™)) : 2955; 2928; 2871; 1464; 1375; 1126 (O-C-O); 1064; 1002.
SM (EL, m/z (%)) : 229 (1) [M-HJ", 185 (12), 103 (100), 99 (51), 71 (48), 57 (19), 43 (22).
SMHR ([M-HJ") : m/% calculé pour C,H0O; : 229,21676; trouvé : 229,2183.

CPG (TR, min.) = 20,71

162



PARTIE EXPERIMENTALE

X.8. Synthése de I’a-MHT et de ses dérivés

Synthése du 4-méthylbenzénesulfonate de 3-méthylbut-3-enyl 291

RN : 781-03-3
o Pyridine (1 €q.) )\/\ 0
+ §—CI _— O—S@*
OH O CH2C|2 .
0°C puis T.A.
270 (1 éq.) (1.08 éq.) 16h

Mode opératoire : dans un tricol contenant le chlorure de tosyle (20,4 g, 107 mmol) a 0°C sont
ajoutés successivement 50 mL de dichlorométhane, la pyridine (8 mL, 99 mmol) puis I'isoprénol 270
(10 mL, 99 mmol). En fin d’addition, la température remonte a température ambiante puis le
mélange réactionnel est laissé sous vive agitation pendant 16 heures. Apres traitement classique, le

produit est utilisé sans purification supplémentaire.

m = 22,6 g (94 mmol), rdt = 95 %

/j‘\/\ (I)I

.S

O
ST

Formule brute : C;;H;O5S

Poids moléculaire : 240,32 g.mol"

Aspect : solide marron clair

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,79 (d, 2 H, J = 8); 7,34 (d, 2 H, J = 8); 4,78 (s ¢largi, 1 H);
4,67 (s ¢largi, 1 H); 4,12 (t, 2 H,J = 6,8); 2,45 (s, 3 H); 3,35 (t, 2 H, ] = 6,8); 1,66 (s, 3 H).
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Synthése du 2-acétyl-5-méthylhex-5-énoate d’éthyle 293
RN : 81762-94-9

1) EtONa (1.1 éq.)

)OJ\/?J\ EtOH, TA., 1h N
OFt 2) KI (0.1 éq.)
) 1éq.
292, (1.15 €q.) 291 (1 éq.), 78°C, 9h
puis T.A., 16h
)\/\ 9
O~% < >
o)
291

Mode opératoire : 'acétoacétate d’éthyle (3,1 mL, 23,9 mmol) est additionné goutte a goutte a une
solution d’éthanolate de sodium (1,56 g, 22,9 mmol) et d’iodure de potassium (345 mg, 2,08 mmol)
dans 20 mL d’éthanol, sous argon et a 0°C. Le mélange réactionnel est agité pendant une heure, le
temps de revenir a température ambiante. Le tosylate 291 (5 g, 20,8 mmol) est alors ajouté
lentement. Le milieu est ensuite agité au reflux de I'é¢thanol (80°C) pendant 9 heures, puis a
température ambiante pendant 15 heures. Le mélange réactionnel est alors filtré sur noir animal,
dilué¢ a I'aide d’éther éthylique, lavé trois fois a I'eau, séché sur Na,SO, puis concentré pour donner

293 qui est utilisé sans purification.

m = 3,13 ¢ (15,8 mmol), rdt = 76 %

Formule brute : C;;H 505
Poids moléculaire : 198,26 g.mol’
Aspect : huile jaune

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,75 (s élargi, 1 H); 4,68 (s &largi, 1 H); 4,19 (q, 2 H, J = 7,2);
3,42 (dd, 1 H,J = 4,8, 7,6); 2,22 (s, 3 H); 1,98-2,01 (m, 4 H); 1,71 (s, 3 H); 1,28 (¢, 3 H, J = 7,2).
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Synthése de la 6-méthylhept-6-én-2-one (ou a-méthylhepténone ou a-MHT) 258

RN : 10408-15-8

o O
o NaOH, H,O M
. 0]
70°C, 40 min.
293 puis 88°C, 3h30 o-MHT

Mode opératoire : le cétoester 293 (3,13 g, 15,8 mmol) est ajouté 3 un mélange contenant de I'eau (5
mL) et une solution aqueuse de soude a 50% massique (1,57 g, 20 mmol). Cette nouvelle solution
est portée une heure a 70°C puis trois heures a reflux (90°C). Aprés retour a température ambiante,
on ajoute de I'éther éthylique puis on effectue un traitement classique. L’o-MHT est ensuite purifiée

par distillation sous pression réduite.

m = 1,16 g (9,2 mmol), rdt = 58 %

PN

Formule brute : CsH,,O

Poids moléculaire : 126,2 g.mol"
Aspect : huile incolore

Eby; = 68°C

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,71 (s élargi, 1 H); 4,65 (s élargi, 1 H); 2,40 (t, 2 H, J = 7,2);
2,12 (s, 3H); 1,99 (t, 2 H,J = 7,2); 1,69 (s, 3 H); 1,67-1,74 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 209,1 (C); 144,8 (C); 110,5 (CH,); 42,8 (CH,); 36,8 (CHy);
29,9 (CH3); 22,0 (CH3); 21,2 (CHY).

CPG (TR, min.) = 9,5
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Synthése du 1,3-diméthylcyclohex-3-én-1-ol 303

RN:/

Mode opératoire : la 6-méthylhept-6-¢n-2-one 258 (200 mg, 1,58 mmol) est ajoutée a une solution de
chlorure de fer (III) (26 mg, 0,16 mmol) dans 10 mL d’acétone. Cette nouvelle solution est agitée a
température ambiante pendant une nuit. Apreés traitement classique, le produit est purifié par

chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/AcOEt : 8/2).

UOH

m = 80 mg (0,63 mmol), rdt = 40 %

Formule brute : CsH,,O

Poids moléculaire : 126,2 g.mol”
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt: 8/2) = 0,35

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 5,40 (s élargi, 1 H); 3,18 (s, 1 H); 2,13-2,21 (m, 1 H); 1,98-
2,07 (m, 3 H); 1,65 (s, 3 H); 1,59-1,65 (m, 1 H); 1,46-1,53 (m, 1 H); 1,24 (s, 3 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 131,8 (C); 119,9 (CH); 69,0 (C); 44,4 (CH,); 34,7 (CH,);
28,4 (CH3); 23,6 (CH3); 22,8 (CHy).

CPG (TR, min.) = 14,6

Synthése de la N-butylimine de la 6-méthylhept-6-en-2-one 309

RN:/

BuNH, (1,2 éq.)
MgSQ, (1,5 éq.)

)\/\)OJ\ )\/\)Niu
CHCl3, 70°C, 15h

Mode opératoire : a une solution de 6-méthylhept-6-¢n-2-one 258 (300 mg, 2,38 mmol) dans 15 mL

de chloroforme sont ajoutés le sulfate de magnésium (430 mg, 3,57 mmol) puis la butylamine (208
mg, 2,85 mmol). Le mélange est porté a 70°C sous vive agitation pendant 15h. Apres retour a

température ambiante, le milieu est filtré, concentré et directement distillé.

m = 280 mg, (1,55 mmol), rdt = 65%
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)\/\/L\N/\/\

Formule brute : C;;H,;3N

Poids moléculaire : 181,32 g.mol"
Aspect : huile incolore

Ebg,00s = 95°C

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,68 (d, 1 H,J = 12); 4,68 (d, 1 H,J = 12); 3,22 (t, 2 H, ] =
7,2); 2,22 (¢, 2 H,J = 8); 2,02 (t, 2 H,J =); 1,80 (s, 3 H); 1,71 (s, 3 H); 1,61-1,69 (m, 1 H); 1,55-1,61
(m, 1 H); 1,31-1,40 (m, 4 H); 0,92 (¢, 3 H, ] = 7,6).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 169,3 (C); 145,5 (C); 109,9 (CH,); 51,1 (CH,); 42,3 (CH,);
37,4 (CH,); 32,9 (CHy); 24,7 (CHy); 22,3 (CH5); 20,6 (CH,); 16,9 (CH5); 13,9 (CH,).

CPG (TR, min.) = 14,8
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X.9. Synthese des dérivés du 3-méthylbut-3-en-1-ol
Synthése du 1-méthoxy-3-méthylbut-3-éne 326

RN : 34752-584

® S)

/J‘\/\ ik /J‘\/\
+ Mel
OH o~

NaOH,, 40°C, 4h
270

Mode opératoire :'** le 3-méthylpentan-1-0l 270 (5 mL, 49 mmol) puis 'agent de transfert de phase
(NBu,], 1,81 g, 4,9 mmol) sont ajoutés a une solution aqueuse de soude a 50% massique (10 g, 128
mmol). Aprés dix minutes sous vive agitation, I'iodure de méthyle (3,1 mL, 49 mmol) est ajouté
goutte a goutte. En fin d’addition, la température du milieu est portée a 40°C pendant quatre heures.
Aprés retour 3 température ambiante, les deux phases sont décantées et séparées. La phase organique

est directement distillé pour donner I'éther désiré 326.

Ao

m = 3,8 ¢ (38 mmol), rdt = 77 %

Formule brute : C¢H;,O

Poids moléculaire : 100,16 g.mol"
Aspect : huile incolore

Eb,o15 = 65°C

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,79 (s élargi, 1 H); 4,74 (s élargi, 1 H); 3,49 (t, 2 H, J = 6,8);
3,35 (s, 3 H); 2,30 (t, 2 H,J = 6,8); 1,75 (s, 3 H).

RMN "“C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,8 (C); 111,5 (CHy,); 71,0 (CH,); 58,6 (CH5); 37,7 (CH,);
22,5 (CHs).

CPG (TR, min.) = 4,92
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Synthése du 1-benzyloxy-3-méthylbut-3-éne 334

RN : 58558-53-5

® S)

R ol )
+ BnCl e}
oH “@

NaOH,q, 40°C, 4h
270

Mode opératoire :'* le 3-méthylpentan-1-ol 270 (5 mL, 49 mmol) puis 'agent de transfert de phase
(NBuyl, 1,81 g, 4,9 mmol) sont ajoutés a une solution aqueuse de soude a 50% massique (10 g, 128
mmol). Aprés dix minutes sous vive agitation, le chlorure de benzyle (5,6 mL, 49 mmol) est ajouté
goutte a goutte. En fin d’addition, la température du milieu est portée a 40°C pendant quatre heures.
Apres retour a température ambiante, les deux phases sont décantées et séparées. La phase aqueuse
est lavées trois fois a I'éther diéthylique, les phases organiques sont regroupées et lavées a neutralité,
séchées sur Na,SO, puis concentrées. L’huile ainsi obtenue est enfin distillée sous pression réduite

pour donner I'éther désiré 334.

m = 6,7 g (38 mmol), rdt = 77 % (litt. 89 %)

Qwo«©

Formule brute : C;H;O

Poids moléculaire : 176,25 g.mol’
Aspect : huile incolore

Ebgo16 = 113°C

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, § (ppm)) : 7,27-7,35 (m, 5 H); 4,80 (s élargi, 1 H); 4,75 (s ¢largi, 1 H);
454 (s,2H);3,59(t,2H,J=6,8);2,36(t,2H,J =6,8); 1,76 (s, 3 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 142,8 (C); 138,4 (C); 128,3 (CH); 127,6 (CH); 127,5 (CH);
111,4 (CH,); 72,9 (CH,); 68,6 (CH,); 37,8 (CH,); 22,7 (CHj5).

CPG (TR, min.) = 19,8

Synthése de I’acétate de 3-méthylbut-3-ényl 266

RN : 5205072
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Ac,0 (3 éq.)
DMAP (0,1 éq.)

)\A EtsN (1 éq.) )\A o)
OH  CH,Cl,, T.A., 5h OJ\

270

138 Ik

Mode opératoire anhydride acétique (14 mL, 147 mmol), la diméthylaminopyridine (600 mg,

4,9 mmol) et le 3-méthylpentan-1-ol (5 mL, 49 mmol) sont successivement ajoutés a la triéthylamine
fraichement distillée (6,8 mL, 49 mmol). Ce mélange est agité cinq heures a température ambiante.

Aprés un traitement classique, le produit est purifi¢ par distillation.

m =5 g (39 mmol), rdt = 79 % (litt. 90 %)

A

Formule brute : C;H,,0,

Poids moléculaire : 128,17 g.mol’
Aspect : huile jaune pale

Eb,o3 = 123°C

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 4,80 (s élargi, 1 H); 4,73 (s élargi, 1 H); 4,18 (t, 2 H, J = 6,8);
2,33 (t, 2 H,J =6,8); 2,04 (s, 3 H); 1,75 (s, 3 H).

RMN “C (CDCl, 100 MHz, § (ppm)) : 171,1 (C); 141,7 (C); 112,2 (CH,); 62,2 (CH,); 36,6 (CH,);
22,4 (CH5); 20,9 (CH,).

CPG (TR, min.) = 8,0
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X.10. Réactions ene des dérivés en Cqg et transformation
des produits obtenus

X.10.1. Utilisation des acétals en Cyg

Procédure générale

OR
)\/\)\)\)\/Rl
OR FeCl,
)\/\)\)\ * /J'\/Rl *
OR DCM, T.A., 15h OR
)\/\)\)\J\/Rl

RO

Mode opératoire : le catalyseur (0,01 4 0,2 éq.) est placé sous argon puis le dichlorométhane (0,2 M),
I'acétal méthylé 8 ou éthylé 296 (1 éq.) et I'alcéne terminal disubstitué (1 a 2 éq.) sont successivement
ajoutés. Le mélange est agité pendant trois a quinze heures a température ambiante. Le milieu
réactionnel subit ensuite un lavage a I'aide d’une solution saturée de bicarbonate de sodium afin
d’éliminer les résidus du fer puis un traitement classique. Le produit est finalement purifié¢ par

chromatographie sur colonne de silice.

Criblage des catalyseurs (Chapitre VII - Tableau 1) et optimisation des conditions
(Chapitre VII - Tableau 2)

Mode opératoire : le criblage a été réalisé en suivant la procédure générale avec :
e J'acétal 8 (358 mg, 2 mmol) ou l'acétal 296 (460 mg, 2 mmol),

o le 2-méthylpent-1-¢ne (0,24 mL, 2 mmol) ou le 2-méthylhept-1-¢ne (0,32 mL, 2

mmol),
e et 0,2 équivalent d’acide de Lewis (0,2 mmol),
0 FeCl;, 32 mg
0 SnCl, 38 mg
0 SnCl, 23 pL
o TiCl, 22 ul
0 EtAICl, 21 uL

0 Bi(OTf;.4H,0, 145 mg
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0 Sc(OTf)s, 98 mg

0 Yb(OTY);, 124 mg
0 Y(OTf);, 107 mg
0 Eu(OTf)s, 120 mg
0 Sm(OTH;, 119 mg
0 ScCl;, 30 mg

L’optimisation des conditions a été réalisée en suivant la procédure générale en faisant varier

les paramétres un a un.

Procédure générale optimisée

OR
)\/\)\)\)&F”
OR FeCl; (0,1 éq.)
)\/\)\)\ * )\/Rl *
OR DCM (0,2M) OR
8, R = Me T.A., 15h )\/\)\)\/)V )
296, R = Et R

RO

Mode opératoire : le chlorure ferrique (0,1 éq.) est placé sous argon puis le dichlorométhane (0,2 M),
I'acétal méthylé 8 ou éthylé 296 (1 éq.) et I'alcéne terminal disubstitué (1 a 2 éq.) sont successivement
ajoutés. Le mélange est agité pendant trois a quinze heures a température ambiante. Le milieu
réactionnel subit ensuite un lavage a I'aide d’une solution saturée de bicarbonate de sodium afin
d’éliminer les résidus du fer puis un traitement classique. Le produit est finalement purifié par

chromatographie sur colonne de silice.

Synthése du 6-méthoxy-4,8,12-triméthyltridéc-3-éne 300

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec 'acétal 8 (556 mg, 3,1

mmol) et le 2-méthylpent-1-¢ne (0,57 mL, 4,6 mmol) avec 50 mg de FeCl; (0,31 mmol).

m = 648 mg (2,54 mmol), rdt = 82 %

O/
)\/\/k/K/K/\
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Formule brute : C;;H;,0

Poids moléculaire : 254,45 g.mol"

Aspect : huile jaune pale

Rf (Cy/DCM : 6/4) = 0,25

IR (v (em™)) : 2957; 2927; 2870; 1463; 1368 (CH;); 1190; 1102 (C-O-C); 841 (HC=).

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz, & (ppm)) : 5,19 (t, 1 H, J = 8); 3,28-3,35 (m, 4 H); 2,18-2,36 (m, 2 H);
1,96-2,09 (m, 2 H); 1,45-1,69 (m, 5 H); 1,21-1,38 (m, 3 H); 1,05-1,20 (m, 5 H); 0,94 (¢, 3 H, ] = 7,6);
0,85-0,90 (m, 9 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 131,4 (C); 129,2 (CH); 78,4 et 77,6 (CH); 56,5 (CH5); 44,5
et 44,4 (CH,); 41,9 (CHy); 39,3 (CHy); 38,1 et 38,1 (CH,); 37,0 et 36,7 (CH); 29,6 et 29,3 (CH);
28,0 (CH,); 24,7 et 24,5 (CH,); 22,7 et 22,6 (CH;); 21,3 et 21,2 (CH;); 19,5 (CH3); 16,3 (CH5); 14,4
et 14,2 (CH;).

Synthése du 6-éthoxy-4,8,12-triméthyltridéc-3-ene 301

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 296 (714 mg,

3,1 mmol) et le 2-méthylpent-1-¢ne (0,57 mL, 4,6 mmol) avec 50 mg de FeCl; (0,31 mmol).

m = 750 mg (2,8 mmol), rdt = 90 %

>
)\/\/W
Formule brute : C;sH3,0
Poids moléculaire : 268,48 g.mol’
Aspect : huile jaune pale
Rf (Cy/DCM : 6/4) = 0,25

IR (v (ecm™)) : 2956; 2927; 1465; 1379 (CH;); 1190; 1103 (C-O-C).
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RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 5,19 (t, 1 H, J = 8); 3,36-3,70 (m, 3 H); 2,12-2,36 (m, 2 H);
1,93-2,09 (m, 2 H); 1,45-1,69 (m, 5 H); 1,21-1,38 (m, 3 H); 1,05-1,20 (m, 5 H); 0,80-1,02 (m, 15 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 131,4 (C); 129,2 (CH); 75,2 et 74,9 (CH); 63,6 (CH,); 44,7
et 44,6 (CH,); 42,2 (CHy); 39,3 (CH,); 38,1 et 38,1 (CH,); 37,0 et 36,7 (CH); 29,6 et 29,3 (CH);
28,0 (CHy); 24,7 et 24,5 (CH,); 22,7 et 22,6 (CH5); 21,3 et 21,2 (CH5); 19,5 (CH5); 16,3 (CH5); 15,3
et 15,2 (CH;); 14,4 et 14,2 (CH,).

Synthése du 8-éthoxy-6,10,14-triméthylpentadéc-5-éne 302

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 296 (714 mg,

3,1 mmol) et le 2-méthylhept-1-ene (0,71 mL, 4,6 mmol) avec 50 mg de FeCl; (0,31 mmol).

m = 735 mg (2,48 mmol), rdt = 80 %

>
A~ A
Formule brute : C,;H4,,O
Poids moléculaire : 296,53 g.mol"
Aspect : huile jaune incolore
Rf (Cy/DCM : 6/4) = 0,25
IR (v (em™)) : 2958; 2927; 2871; 1460; 1376 (CH5); 1107 (C-O-C).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 5,18 (t, 1 H, J = 8); 3,39-3,59 (m, 3 H); 2,12-2,36 (m, 2 H);
1,93-2,09 (m, 2 H); 1,55-1,69 (m, 5 H); 1,21-1,38 (m, 5 H); 1,05-1,20 (m, 7 H); 0,82-0,98 (m, 15 H).

RMN “C (CDCls;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 132,5 (C); 129,0 (CH); 75,2 et 74,9 (CH); 63,6 (CH,); 44,9
et 44,8 (CH,); 42,2 (CHy); 39,3 (CHy); 38,1 et 38,1 (CH,); 37,0 et 36,7 (CH); 31,3 (CH,); 29,6 et
29,3 (CH); 28,0 (CH,); 24,7 et 24,5(CH,); 23,0 et 23,0 (CHy); 22,7 et 22,6 (CH3); 21,3 et
21,2 (CH3); 19,5 (CHs3); 16,3 (CHa3); 15,3 et 15,2 (CH5); 14,8 et 14,8 (CH3).
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Synthése du 1-éthoxy-1-(3-méthylbut-3-ényloxy)-3,7-diméthyloctane 318, du 1,1-di(3-
méthylbut-3-ényloxy)-3,7-diméthyloctane 319 et du 4-chloro-4-méthyl-2-(2,6-
diméthylheptyl)tétrahydropyran 320

RN:/

Mode opératoire : les produits sont obtenus en suivant la procédure générale avec I'acétal 296 (714

mg, 3,1 mmol) et l'isoprénol 270 (400 mg, 4,6 mmol) avec 50 mg de FeCl; (0,31 mmol).

Formule brute : C;H3,0,
Poids moléculaire : 270,45 g.mol’
CPG (TR, min.) = 24,9

SM (EL, m/z (%)) : 269 (1) IM-HJ", 241 (2), 224 (10), 201 (2), 143 (25), 139 (70), 112 (100), 97 (60),
84 (15).

W /\/K
@)
Formule brute : Con;gO;
Poids moléculaire : 310,51 g.mol"
CPG (TR, min.) = 27,9

SM (EL, m/z (%)) : 310 (1) [M]", 295 (20), 225 (25), 223 (80), 183 (5), 139 (45), 112 (65), 99 (100).

Cl

320
Formule brute : C;5sH;,0OCl

Poids moléculaire : 260,84 g.mol’

CPG (TR, min.) = 23,8
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SM (EL, m/z (%)) : 259 (1) [M-HJ", 224 (15), 133 (100), 127 (2), 97 (25).

Synthése du 1-benzyloxy-5-éthoxy-3,7,11-triméthyldodéc-2-éne 335 et du 1-benzyloxy-
3,5-diéthoxy-3,7,11-triméthyldodécane 336

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'acétal 296 (714 mg,

3,1 mmol) et le I-benzyloxy-3-méthylbut-3-¢ne (811 mg, 4,6 mmol) avec 50 mg de FeCl; (0,31 mmol).

Formule brute : C,;,H4,0;
Poids moléculaire : 360,57 g.mol’
CPG (TR, min.) = 32,5

SM (EL, m/z (%)) : 360 (1) [MI", 316 (2), 253 (3), 225 (8), 208 (5), 107 (15), 91 (100).

Formule brute : C,sH4O;5
Poids moléculaire : 406,64 g.mol’
CPG (TR, min.) = 33,9

SM (EI, m/z (%)) : 379(1) IM+H]’, 316 (5), 253 (1), 225 (8), 208 (15), 107 (80), 91 (100).
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X.10.2. Utilisation de I’alcool allylique en Cyg
Procédure générale

)\/\J\/ FeCl; (0,1 éq.)
Z )\/ )\/\)\/\)\/
R DCE (0,5M) X SR

HO
80°C, 3h

9

Mode opératoire : le chlorure ferrique (0,1 éq.) est placé sous argon puis le 1,2-dichloroéthane (0,5
M), I'alcool allylique 9 (1 éq.) et I'alcéne terminal disubstitué (1 éq.) sont successivement ajoutés. Le
mélange est porté au reflux du solvant (80°C) et agité pendant trois heures. Aprés retour a
température ambiante et traitement classique, le produit est finalement purifié¢ par chromatographie

éclair sur colonne de silice.
Synthése du 6,10,14-triméthylpentadéca-5,9-diene 278

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'alcool allylique 9 (2
g, 12,8 mmol) et le 2-méthylhept-1-¢ne (2 mL, 12,8 mmol) avec 207 mg de FeCl; (1,28 mmol) dans
60 mL de 1,2-dichloroéthane.

Formule brute : C;gHs,4
Poids moléculaire : 250,46 g.mol"
CPG (TR, min.) = 25,3

SM (EL, m/z (%)) : 250 (15) [M]", 179 (30), 165 (80), 152 (10), 138 (15), 124 (35), 109 (60), 95 (100),
81 (60).

Synthése du 1-méthoxy-3,7,11-triméthyldodéca-2,6-diéne 329

RN:/

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'alcool allylique 9 (2
g, 12,8 mmol) et 'éther méthylique 326 (1,28 g, 12,8 mmol) avec 207 mg de FeCl; (1,28 mmol) dans
60 mL de 1,2-dichloroéthane.
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)\/\/K/\/K/\O/
Formule brute : C;H;,0
Poids moléculaire : 238,41 g.mol’
CPG (TR, min.) = 19,2

SM (EL, m/z (%)) : 238 (3) IM]", 223 (10), 153 (75), 137 (70), 123 (25), 99 (6), 85 (100).

Synthése du 1-benzyloxy-3,7,11-triméthyldodéca-2,6-diéne 338

RN : 128291-40-7

Mode opératoire : le produit est obtenu en suivant la procédure générale avec I'alcool allylique 9 (2
g, 12,8 mmol) et 'éther benzylique 334 (2,26 g, 12,8 mmol) avec 207 mg de FeCl; (1,28 mmol) dans
60 mL de 1,2-dichloroéthane.

m = 1,93 g (6,1 mmol), rdt = 48 %

O

Formule brute : C;,,H3,0

Poids moléculaire : 314,5 g.mol
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/ AcOEt: 9/1) = 0,15

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,20-7,35 (m, 5 H); 5,37 (tq, 1 H,J = 6,8, 1,2); 5,10 (tq, 1 H,
J=68,1,2); 4,43 (s, 2 H); 3,98 (d, 2 H, J = 6,4); 1,89-2,15 (m, 6 H); 1,62 (s, 3 H); 1,58 (s, 3 H); 1,10-
1,59 (m, 5 H); 0,85 (d, 6 H, ] = 6,4).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 140,5 (C); 138,6 (C); 134,2 (C); 129,5 (CH); 129,0 (CH);
127,7 (CH); 124,3 (CH); 119,3 (CH); 72,9 (CH,); 65,7 (CH,); 40,3 (CH,); 39,9 (CH,); 39,6 (CH,);
28,4 (CH); 26,1 (CHy); 25,5 (CHy); 22,8 (CHs); 22,8 (CHs); 16,2 (CH5); 15,8 (CH5).

SM (EL, m/z (%)) : 314 (1) [M]’, 206 (22), 161 (8), 153 (15), 107 (100), 91 (78), 71 (85), 57 (65), 43
(60).

SMHR (IM-HOBn]") : m/% calculé pour C;sHys : 206,20345; trouvé : 206,20215.
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CPG (TR, min.) = 31,5

X.10.3. Préparation de la phytone
Synthése du 3,7,11-triméthyldodécan-1-ol 317

RN : 6750-34-1

)\/\)\/\)\/\ H, Pd/C (10% mass.)
X X )\/\)\/\)\/\
OBn OH

MeOH, T.A., 72h
338

Mode opératoire : au palladium sur charbon (100 mg) sont ajoutés 'éthanol (15 mL) puis I'éther
benzylique 338 (1 g, 3,17 mmol). Ce mélange est placé sous pression d’hydrogéne a 'aide d’un ballon
de baudruche, puis il est agité vigoureusement pendant 72 heures. La réaction est suivie par CCM.
Lorsque le composé de départ a complétement disparu et qu’'un seul produit persiste, le mélange est
filtré sur célite, concentré puis purifié par chromatographie sur colonne de silice (Cy/AcOEt: 9/1).

Le produit est obtenu sous forme de mélange de diastéréoisomeres.

m = 420 mg (1,84 mmol), rdt = 58 %

A

Formule brute : C;sH;,0

Poids moléculaire : 228,41 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt:9/1)=0,2

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 3,64-3,74 (m, 2 H); 1,50-1,62 (m, 4 H); 1,06-1,37 (m, 13 H);
0,89 (d,3H,J=6,4);0,86(d, 6 H,]=6,8);0,84(d, 3H,J=6,8).

RMN “C (CDCls, 100 MHz, 8 (ppm)) : 61,7 (CH,); 39,8 et 40,4 (CH,); 37,7 et 37,8 (CH,); 37,5 et
37,6 (CHy); 37,3 et 37,4 (CH,); 34,8 (CH,); 33,2 et 33,1 (CH); 29,9 et 29,9 (CH); 28,4 (CH); 25,1
(CHy); 24,8 et 24,9 (CH,); 23,0 et 23,1 (CH,); 20,1 et 20,1 (CH3); 19,6 et 19,7 (CH;); 11,8 et 11,8
(CHjy).
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Synthése du 4-méthylbenzénesulfonate de 3,7,11-triméthyldodécyle 343

RN:/

TsClI (1,08 éq.)

)\/\)\/\)\/\ Pt )\/\)\/\)\/\
OH OTs

CH,Cl,
317 (1 eq.) 0°C puis T.A.
16h

Mode opératoire : dans un tricol contenant le chlorure de tosyle (900 mg, 4,73 mmol) a 0°C sont
ajoutés successivement 2 mL de dichlorométhane, la pyridine (0,35 mL, 4,37 mmol) puis 'alcool en
Ci5 317 (1g, 4,37 mmol). En fin d’addition, la température remonte a température ambiante puis le
mélange réactionnel est laissé sous vive agitation pendant 16 heures. Aprés traitement classique, bien
que le produit puisse étre employé sans purification supplémentaire pour la suite de la synthese, il est
toutefois passé sur chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/AcOEt/Et;N : 85/13/2) en vue

des analyses.

m = 1,42 ¢ (3,71 mmol), rdt = 86 %

/W/\OTS

Formule brute : C,,H3505S

Poids moléculaire : 382,6 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt/Et;N : 85/13/2) = 0,35

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, 8 (ppm)) : 7,79 (d, 2 H, J = 8,4); 7,34 (d, 2 H, ] = 8,4); 4,04-4,08 (m, 2
H); 2,45 (s, 3 H); 1,62-1,70 (m, 1 H); 1,48-1,55 (m, 1H); 1,38-1,45 (m, 2 H); 1,17-1,30 (m, 5 H); 1,08
1,15 (m, 6 H); 0,97-1,07 (m, 2 H); 0,86 (d, 6 H,J = 8,4); 0,82 (d, 3 H, J = 8,8); 0,80 (d, 3 H, J = 8,8).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 144,6 (C); 133,2 (C); 129,8 (CH); 127,9 (CH); 69,1 (CH,);
39,3 (CHy); 37,3 (CHy); 37,2 et 37,2 (CH,); 36,9 et 37,0 (CHy); 35,7 et 35,7 (CH,); 32,7 (CH);

29,2 (CH); 28,0 (CH); 26,9 (CH,); 24,2 et 24,8 (CH,); 22,6 et 22,7 (CH3); 21,6 (CH5); 19,6 et 19,7
(CH3); 19,1 et 19,2 (CH,).

IR (v (cm™)) : 2954; 2927; 2868; 1464; 1365 (SO,); 1178 (SO,); 1098; 945 (S-O-C); 889; 815 (Ph);
763; 664; 555.

SM (EI, m/z (%)) : 382 (1) [M]’, 290 (1), 210 (50), 173 (43), 155 (15), 140 (27), 125 (68), 83 (56), 70
(100), 57 (80), 43 (64).
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SMHR (IM-HOTos]") : m/z calculé pour C;sHsp : 210,23475; trouvé : 210,2336.
Synthése de la 6,10,14-triméthylpentadécan-2-one (ou phytone) 1

RN : 502-69-2

)\/\)\/\)\/\OTS

343

Kl (0,1 éq.), NaOEt (1,1 éq.)
O O

)J\/U\ (292, 1,15 éq.)
OFEt

o]
EtO” O
344
lNaOH, A
WO
Phytone

Mode opératoire : I'acétoacétate d’éthyle (292, 0,23 mL, 1,8 mmol) est additionné lentement a une
solution d’éthanolate de sodium (117 mg, 1,71 mmol) et d’iodure de potassium (25,8 mg, 0,16
mmol) dans 2 mL d’éthanol, sous argon et a 0°C. Le mélange réactionnel est agité pendant une
heure, le temps de revenir a température ambiante. Le tosylate 343 (600 mg, 1,56 mmol) est alors
ajouté lentement. Le milieu est ensuite agité au reflux de I'éthanol (80°C) pendant 9 heures, puis a
température ambiante pendant 15 heures. Le mélange réactionnel est alors filtré sur noir animal,
dilu¢ a l'aide d’éther éthylique, lavé trois fois a I'eau, séché sur Na,SO, puis concentré pour donner
I'intermédiaire 344 (550 mg, 1,6 mmol) qui est utilisé¢ sans purification. Ce cétoester est ajouté a un
mélange contenant de 'eau (0,5 mL) et une solution aqueuse de soude a 50% massique (80 mg, 2,0
mmol). Cette nouvelle solution est portée une heure a 70°C puis trois heures a reflux (90°C). Apres
retour a température ambiante, on ajoute de [I'éther éthylique puis on effectue un traitement

classique. Le produit est obtenu aprés chromatographie sur colonne de silice (Cy/Et,O : 7/3).

m = 150 mg (0,57 mmol), rdt (au départ du tosylate) = 35 %
W

Poids moléculaire : 268,48 g.mol"

Formule brute : C;sH5O
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Aspect : huile incolore
Rf (Cy/Et,O:7/3)=0,28

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 2,40 (t, 2 H, J = 7,6); 2,13 (s, 3 H); 1,47-1,56 (m, 2 H); 1,57-
1,65 (m, 2 H); 1,33-1,43 (m, 2 H); 1,20-1,31 (m, 7 H); 1,03-1,16 (m, 6 H); 0,86 (d, 6 H, ] = 6,4); 0,86
(d,3H,J=628);084(d,3H,7=7,2).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz, 8 (ppm)) : 209,3 (C); 44,1 (CH,); 39,4 (CH,); 37,4 et 37,4 (CH,); 37,4
et 37,3 (CH,); 37,2 et 37,2 (CH,); 36,6 et 36,5 (CH,); 32,8 et 32,8 (CH); 32,7 et 32,6 (CH);
29,8 (CH5); 28,0 (CH); 24,8 et 24,8 (CH,); 24,4 (CHy); 22,7 et 22,6 (CH5); 21,4 (CHy); 19,7 et
19,7 (CHj3); 19,6 et 19,5 (CH5).

IR (v (em™)) : 2954; 2926; 1720 (C=0); 1463 (8(CHs)); 1377; 1365; 1164.

SM (EL, m/z (%)) : 268 (4) [M]’, 250 (17), 210 (8), 183 (1), 124 (15), 85 (20), 71 (47), 58 (78), 43
(100).

SMHR ([M-H,OJ") : m/z calculé pour CsHs4 : 250,26605; trouvé : 250,2656.
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X.11. Réactions diverses

X.11.1. Bi(OTf)3.4H,0 : préparation et utilisation
Synthése du triflate de bismuth Bi(OTf);.4H,0

RN : 358333-46-7

Mode opératoire :'° 2 un mélange d’oxyde de bismuth (Bi,Os, 2,1 g, 4,5 mmol) dans 30 mL de
chlorobenzéne anhydre est ajouté l'acide triflique (2,5 mL, 28,3 mmol) anhydre également, sous
atmospheére d’argon. La suspension jaune est ensuite agitée vigoureusement a reflux (120°C) pendant
12 heures. Le mélange réactionnel est alors refroidi a température ambiante puis filtré. Le solide
obtenu est rincé au chlorobenzéne puis séché sous vide. Le produit est obtenu sans purification

supplémentaire.

m = 5,8 ¢ (8,0 mmol) , rdt = 88 % (litt. 95 %)
Bi(OT1);.4H,0

Formule brute : C;HgBiF;045S;

Poids moléculaire : 728,25 g.mol"

Aspect : poudre blanche

RMN “C (Acétone Ds, 100 MHz, 8 (ppm)) : 120,2 (C, J13¢,19 = 320).

Synthése de la méthylbenzophénone 299
RN : 4-méthylbenzophénone (299a), 134-84-9 et 2-méthylbenzophénone (299b), 131-58-8

Q Bi(OTf);.4H,0 (0,1 éq.) | N
/@ + cl WS+ we
110°C, 5h

PhOC

% au triflate de bismuth (III) (500 mg, 0,69 mmol) sont ajoutés sous argon le

Mode opératoire :'
toluéne (1,5 mL, 13,7 mmol) et le chlorure de benzoyle (0,80 mL, 6,9 mmol). Le mélange est chauffé
a reflux (110°C) pendant 5 heures. Aprés un traitement classique, le produit est purifié par

chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/Et,O : 9/1).

m = 1,2 g (6,1 mmol), rdt = 89 % (litt. = 95 %) (ortho/para : 4/15)
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X

=
PhOC

Formule brute : C;4,H;,O

Poids moléculaire : 196,24 g.mol"
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/Et,O: 9/1) = 0,25

RMN 'H (CDCls, 400 MHz, & (ppm)) (299a; en italique, les protons de 299b) : 7,72-7,81 (m, 4 H
(+2 H)), 1,56-7,60 (m, 3 H); 7,46-7,49 (m, 3 H); 7,25-7,29 (m, 2 H (+4 H)); 2,44 (s, 3H); 2,34 (s, 3H).

X.11.2. a-alkylation de cétones
Synthése de la 1-(4-méthoxyphényl)-3-phénylpropan-1-one 348

RN : 5739388

[Ru] (0.02 éq.)
o KOH (1 éq.) 0

. OH Dodecene (1 €q.)
Dioxane, 80°C, 20h
MeO MeO

Mode opératoire :'*' a un mélange de RuCL(PPhs); (58 mg, 0,06 mmol) et de KOH (168 mg, 3

mmol) dans 10 mL de dioxane sous argon sont successivement ajoutés I'alcool benzylique (0,31 mL,
3 mmol), la 4-méthoxyacétophénone (450 mg, 3 mmol) et le dodéceéne (0,67 mL, 3 mmol). Le
mélange est agité vingt heures a2 80°C. Aprés retour a température ambiante, le mélange réactionnel

est filtré sur silice puis le produit est obtenu par chromatographie éclair sur colonne de silice

(Cy/AcOEt: 9/1).

m = 610 mg (2,5 mmol), rdt = 85 % (litt. 83 %)

MeO

Formule brute : C;;H O,
Poids moléculaire : 240,30 g.mol"

Aspect : huile incolore
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Rf (Cy/AcOEt: 9/1) = 0,22

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,95 (m, 2 H); 7,20-7,25 (m, 5 H); 6,92 (m, 2 H); 3,85 (s, 3
H); 3,24 (t,2H,J=17,2); 3,06 (t, 2 H,J = 7,2).

RMN "“C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 198,1 (C); 163,2 (C); 141,3 (C); 130,5 (C); 130,0 (CH);
128,5 (CH); 128,4 (CH); 126,2 (CH); 113,4 (CH); 55,5 (CH5); 40,3 (CH,); 30,3 (CH,).

Synthése de la 4-phénylbutan-2-one 135

RN : 2550-26-7

[Ru] (0.5% mass.) 0O
o] KOH
2

Mode opératoire ;' dans une autoclave sont placés successivement I'acétylacétate de ruthénium (5,5

mg, 14 umol), 'alcool benzylique (1 mL, 1,1g, 10 mmol), 'acétone (1,1 mL, 15 mmol), KOH (33 mg,
0,59 mmol) puis 'eau (0,1 mL). Ce mélange est chauffé pendant deux heures a 120°C sous pression
autogeéne. Aprés retour a température ambiante et a pression atmosphérique, on neutralise avec HCI

concentré puis le produit est purifié par chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/AcOEt :

9/1).

m = 357 mg (2,4 mmol), rdt = 24 % (litt. 88 %)

Formule brute : C,(H;,O

Poids moléculaire : 148,20 g.mol’
Aspect : huile incolore

Rf (Cy/AcOEt:9/1) = 0,2

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,10-7,35 (m, 5 H); 2,89-2,96 (m, 2 H); 2,75-2,84 (m, 2 H);
2,15 (s, 3 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 207,8 (C); 141,0 (C); 128,4 (CH); 128,2 (CH); 126,0 (CH);
45,2 (CH,); 29,9 (CH,); 29,6 (CHs).
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Synthése de la 2,5-diphénylpentan-3-one 350

RN : 5396918
[Ir(cod)Cl], (0,01 éq.)
PPh; (0,04 éq.) o
KOH (0,1 éq.
©/\OH . )o]\ (0.1 ¢éq)
100°C, 4h
(2€q.) (1eq.)

Mode opératoire :' 2 un mélange du complexe [IrCl(cod)], (13,4 mg, 0.02 mmol), de KOH (11,2
mg, 0.2 mmol), et de PPh; (21 mg, 0.08 mmol) sont ajoutés 'acétone (0,15 mL, 2 mmol) et I'alcool
benzylique (0,41 mL, 4 mmol) sous argon. Le mélange réactionnel est agité a 100°C pendant 4 h. Le

produit est isolé par chromatographie éclair sur colonne de silice (Cy/AcOEt : 20/1).

m = 375 mg (1,6 mmol), rdt = 68 % (litt. 79 %)

Poids moléculaire : 238,32 g.mol"

Formule brute : C17H180

Aspect : huile incolore
Rf (Cy/AcOEt: 20/1) = 0,15

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz, & (ppm)) : 7,14-7,28 (m, 10 H); 2,86 (t, 4 H, J = 7,6); 2,69 (t, 4 H, ] =
7,6).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz, & (ppm)) : 209,5 (C); 141,2 (C); 129,1 (CH); 128,7 (CH); 126,3 (CH);
55,0 (CH,); 30,0 (CH,).
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QUELQUES MOLECULES...

Quelques molécules...
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Adduits éne (méthodologie)

QUELQUES MOLECULES...
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QUELQUES MOLECULES...

Composés en Cy,, Cs et dérivés
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QUELQUES MOLECULES...
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Résumeé

La phytone est un intermédiaire important dans de nombreuses synthéses de la vitamine E.
Dans le cadre du développement de nouvelles voies d'accés a ce composé, plusieurs réactions éne ont
été étudiées. Ces études ont permis de développer de nouveaux systémes catalytiques efficaces,
notamment dans les réactions éne d'acétals avec des oléfines 1,1- disubstituées, réalisées en présence
catalytique de chlorure de fer (III).
3 2 3
L » R FeCls (5% mol.) OR* R
R _OR 5
+ _— > Rl A R
H™ “OR? H DCM, T.A,, 15h
R4 R5 R4
60-98%
Les méthodologies ainsi développées ont ensuite été appliquées dans différentes approches
synthétiques de la phytone. Cette molécule a ainsi été obtenue via une syntheése dont 'étape clé

consiste en la réaction éne d'un alcool allylique avec une oléfine terminale, en présence de chlorure

de fer (I11).

/k/\)\\/ = )\/\/K/\/K/\ )\/M
oBn — o

Réaction éne

)\/\ 40% pour trois étapes Phytone, 1
OBn 17% pour quatre étapes

Moots clés : réaction éne, FeCls, acétals, alcool allylique, phytone

N

Abstract

Phytone is a key compound in many vitamin E syntheses. In our study towards the synthesis
of this compound, some ene reactions have been examined. This led us to the development of new
efficient catalytic systems, eg. in the ene reaction of acetals with 1,1-disubstituted olefins in the

presence of a catalytic amount of iron (III) chloride.

2 3
Rl ORz FeCl3 (5 mol%) OR® R )
) :gv Rl X R
H OR DCM t, 15h I
60-98%

The developed methodologies have then been applied to various synthetic approaches of
phytone. This molecule was obtained via a synthesis in which the key step consists in an ene reaction

between an allylic alcohol and a terminal olefin in the catalytic presence of iron (III) chloride.

FeCI3
A NS —_—
OBn O

Ene reaction

)\/\ 40% over three steps Phytone, 1
OBn

17% over four steps

Keywords: ene reaction, FeCls, acetals, allylic alcohols, phytone
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