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Résumé

Mots clés

Résumé :

Les monoterpénes représentent une famille de molécules naturelles abondantes, de faible cofit
et présentant des propriétés olfactives et biologiques notables. La valorisation de ces
molécules naturelles passe par leur fonctionnalisation, dans le but d’accroitre 1’activité
biologique reconnue de la molécule naturelle ou de découvrir de nouvelles activités. Dans ce
cadre, la mise au point d’outils catalytiques performants, sélectifs et respectant le principe
d’économie d’atomes a tout son intérét. Des réactions catalytiques mettant en jeu le
monoxyde de carbone ont déja permis de transformer sélectivement divers monoterpénes en
esters, cétones ou lactones a 1’aide de complexes du rhodium ou du palladium. Dans la
continuité de cette approche et afin d’élargir le spectre des structures accessibles et de
développer ainsi de nouvelles molécules, nous avons introduit une étape intermédiaire
supplémentaire a la fonctionnalisation de ces substrats : la transformation du monoterpéne en
un ényne, connu pour sa réactivité en cyclocarbonylation et cycloisomérisation.

Divers monoterpeénes portant une fonction alcool ont été engagés dans des réactions d’O-
alcynylation afin d’obtenir les énynes correspondants. A partir de ces énynes, des réactions de
cycloisomérisations catalysées par des complexes de métaux de transition ont été¢ explorées.
Différents systémes catalytiques ont été utilisés : PtCl,, AuCl; et [RhyCly,(CO)4]. La réaction

de cyclocarbonylation de type Pauson-Khand a également été abordée.

De nouvelles molécules bi- et tricycliques contenant des motifs cyclopropane, diéne ou
cyclopenténone ont pu étre synthétisées. Ces nouvelles molécules dérivées de monoterpenes
ont été purifiées et complétement caractérisées par RMN et spectrométrie de masse. L’étude
comparée des différents énynes et des différents systémes catalytiques a montré que la
structure du produit final était largement dépendante de la nature de I’ényne. De plus, nous
avons mis en évidence pour la premiere fois que des complexes du rhodium(I) pouvaient étre
impliqués dans 1’obtention du motif cyclopropane a partir d’un ényne et se montrer plus
sélectifs que les sels de platine. En outre, dans le cadre d’une collaboration, la potentialité
biologique antifongique et antipaludique de ces nouvelles molécules a été testée : des résultats
préliminaires ont indiqué que 1’adjonction d’un motif cyclopenténone pouvait résulter en une

augmentation significative de 1’activité antipaludique du monoterpene.

Mots clés :

monoterpenes, énynes, cycloisomérisation, cyclocarbonylation, rhodium, platine, or
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Abstract :

Monoterpenes represent a large family of natural molecules, which have a moderate cost and
present interesting olfactive and biological properties. The possibility of obtaining best use
from these natural substrates goes through their functionalization, with the aim at increasing
the known biological activity of such natural products or at investigating novel properties. In
this context, the successful use of selective catalytic tools, respecting the principle of atom
economy, is both interesting and challenging. Catalytic reactions involving carbon monoxide
have already permitted to selectively transform many monoterpene into esters, ketones, or
lactones in the presence of rhodium and palladium complexes. To further ameliorate such
approach and to widen the number of accessible structures, thus developing novel molecules,
we have introduced an intermediate stage consisting in the functionalization of these
substrates: the transformation of the monoterpenic substrate into an enyne, known for its

ability to give rise to cyclocarbonylation and cycloisomerisation reactions.

Several monoterpenes carrying an alcoholic group have been functionalized via an O-
alkynylation reaction to provide the corresponding enynes. Starting from these substrates,
cycloisomerisation reactions catalyzed by complexes of transition metals have been
investigated. Various catalytic systems were used: PtCl,, AuCl; and [Rh,Cly(CO)4]. The
Pauson-Khand cyclocarbonylation reaction has also been adressed. Novel bi- and tricyclic
substrates containing cyclopropane, diene or cyclopentenone moieties could be synthetized.

These novel molecules arising from monoterpenes have been isolated and fully characterized
by NMR and mass spectrometry. The study of the various enynes and of the relevant
molecules has shown that the structure of the end products is often dependent on the nature of
the enyne. Furthermore, we have evidenced that rhodium(I) complexes could be involved in
the formation of cyclopropane-fused rings, providing higher selectivities than platinum salts
precursors. Besides, within a collaboration with a research hospital laboratory, the antifungal
biological properties and antiplasmodial activity of these new molecules have been tested:
preliminary results indicate that the generation of a cyclopentenone could result in a

significant increase in the antiplasmodial activity with regard to some monoterpenes.

Keywords :

monoterpenes, enynes, cycloisomerization, cyclocarbonylation, rhodium, platinum, gold
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Abréviations usuelles
Analytiques
GC = chromatographie en phase gazeuse (gas chromatography)
GC-MS = chromatographie en phase gazeuse couplée a un spectroméetre de masse
HPLC = chromatographie liquide haute pression
IR = infrarouge
RMN = résonance magnétique nucléaire
s : singulet
d : doublet
dd : doublet dédoublé
t : triplet
m : multiplet
Produits chimiques
Cy = cyclohexyle
DMF = diméthylformamide
DMSO = diméthylsulfoxyde
dppb = 1,2-bis-(diphénylphosphino)-butane
dppe = 1,2-bis-(diphénylphosphino)-éthane
dppf = 1,2-bis-(diphénylphosphino)-ferrocéne
dppp = 1,2-bis-(diphénylphosphino)-propane
Ph = phényle
Tol. = toluene

THF = tétrahydrofurane
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Notations et symboles
mL = millilitre
mmol = millimole
umol = micromole
Pco = pression en monoxyde de carbone
T° = 0 = température
°C = degré Celsius
K = degré Kelvin
T = Tps = temps de travail
t.a. = température ambiante (20 °C)
V = volume
S/C = rapport molaire substrat/catalyseur
Rdt = n = rendement
T.C. = taux de conversion
€.e. = exces énantiomerique
e.d. = excés diastéréoisomérique
Isom = isomere
Notations des principales réactions
PKR = réaction de Pauson-Khand (Pauson-Khand reaction)

sPKR = réaction de Pauson-Khand stoechiométrique (stoechiometric Pauson-Khand
reaction)

cPKR = réaction de Pauson-Khand catalytique (catalytic Pauson-Khand reaction)
RCM = métathese par fermeture de cycle (ring closing metathesis)

SN2 = substitution nucléophile de type 2

La notation E1, E2, etc... correspond a la numérotation des essais issus des travaux propres a
la thése. La notation R1, R2, etc... renvoie a la numérotation des réactions issues de la
bibliographie.
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Abréviations des molécules synthétisées

Nom vernaculaire Terminologie IUPAC Abréviation retenue

Géraniol trans-3,7-diméthyl-1-prop-2-ynyloxy-octa- GER
2,6-diéne
trans-3,7-diméthyl-1-prop-2-ynyloxy-octa- GER-C3
2,6-diéne
trans-diméthyl-1-pent-2-ynyloxy-octa-2,6- GER-C5
diéne
7-méthyl-7-(4-méthyl-pent-3-ényl)-3-oxa- GER-C3-CP
bicyclo[4.1.0]hept-4-éne
6-¢thyl-7-méthyl-7-(4-méthyl-pent-3-ényl)- GER-C5-CP
3-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-4-¢ne

Nérol cis-3,7-diméthyl-1-prop-2-ynyloxy-octa- NER
2,6-diéne
cis-3,7-diméthyl-1-prop-2-ynyloxy-octa- NER-C3
2,6-diéne
cis-3,7-diméthyl-1-pent-2-ynyloxy-octa- NER-C5
2,6-diéne
7-méthyl-7-(4-méthyl-pent-3-ényl)-3-oxa- NER-C3-CP
bicyclo[4.1.0]hept-4-¢ne
6-¢thyl-7-méthyl-7-(4-méthyl-pent-3-ényl)- NER-C5-CP
3-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-4-éne

Linalol 3,7-diméthyl-3-prop-2-ynyloxy-octa-1,6- LIN
diéne
3,7-diméthyl-3-prop-2-ynyloxy-octa-1,6- LIN-C3
diéne
2-méthyl-2-(4-méthyl-pent-3-ényl)-3-oxa- LIN-C3-CP
bicyclo[4.1.0]hept-4-¢ne
(3R,3aRouS)-3-méthyl-3-(4-méthylpent-3- LIN-C3-PK

ényl)-3a,4-dihydro-1H-cyclopenta[c]furan-
5(3H)-one




Pages liminaires

Lexique

1-isopropényl-4-méthyl-2-prop-2-ynyloxy-

Isopulégol cyclohexane ISO
1-isopropényl-4-méthyl-2-prop-2-ynyloxy- 1SO-C3
cyclohexane
1-isopropényl-4-méthyl-2-pent-2-ynyloxy- 1SO-C5
cyclohexane
4,7-diméthyl-3-vinyl-4a,5,6,7,8,8a- ISO-C3-DE
hexahydro-2 H-chroméne

Alcool péryllique 4-isopropényl-1-prop-2-ynyloxymethyl- PER
cyclohexéne
4-isopropényl-1-prop-2-ynyloxyméthyl- PER-C3
cyclohexéne
4-isopropényl-1-pent-2-ynyloxyméthyl- PER-C5
cyclohexéne
6-isopropényl-4a,4b,5,6,7,8-hexahydro-2- PER-C3-CP
oxa-cyclopropadibenzéne
4a-éthyl-6-isopropényl-4a,4b,5,6,7,8- PER-C5-CP
hexahydro-2-oxa-cyclopropadibenzeéne

Citronellol 3,7-diméthyl-oct-6-¢én-1-o0l CIT
2,6-diméthyl-8-(prop-2-ynyloxy)oct-2-éne CIT-C3
2,6-diméthyl-8-(pent-2-ynyloxy)oct-2-éne CIT-C5

Dihydromyrcénol 2,6-dimeéthyloct-7-én-2-ol DHM
3,7-diméthyl-7-(prop-2-ynyloxy)oct-1-éne DHM-C3
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Introduction

La catalyse, placée parmi les douze principes énoncés dans le concept de « chimie verte »
[1], représente un des points importants de la chimie moderne : elle permet de limiter les
¢tapes de synthese, les quantités de réactifs utilisées et d’économiser 1’énergie en augmentant
I’efficacité des procédés. En outre, les séparations peuvent étre largement facilitées quand des

sélectivités élevées sont atteintes.

Les réactions de cycloisomérisation répondent précisément au souci d’économie d’atomes
puisque I’ensemble du squelette de départ d’une molécule se retrouve intégralement en fin de
réaction sans engendrer de sous-produits. Les alcynes sont des fonctions qui participent a des
réactions de cycloisomérisation lorsqu’ils subissent des additions nucléophiles d’hétéroatomes
ou de dérivés carbonés [2]. L’addition intramoléculaire de nucléophiles oxygénés permet
d’accéder aisément a des hétérocycles, précurseurs de produits naturels ou d’intérét
biologique. Si le nucléophile est un alcéne, il est possible d’observer des réarrangements

originaux en présence de métaux de transition et d’effectuer ainsi une cycloisomérisation.

La réactivité des énynes permet d’envisager le développement de nouvelles molécules. En
effet la chimie des énynes est trés riche et variée. Ceux-ci peuvent étre impliqués dans des
réactions de cycloisomérisation ou de cyclocarbonylation comme dans la réaction de Pauson-
Khand. Des hétérocycles, des cyclopenténones et divers cycles carbonés peuvent étre
synthétisés. La présence de fonctions nucléophiles et électrophiles dans la molécule entraine

la formation en tandem de plusieurs liaisons et la création de polycycles.

Depuis plusieurs années, le laboratoire travaille sur la fonctionnalisation de monoterpénes
qui représentent une source abondante de substrats naturels. Par des réactions tandem de
cyclocarbonylation, des cyclopentanones et des lactones comportant différents chainons ont
¢été ainsi ¢laborées. Afin d’accéder a de nouvelles molécules, nous avons opté pour le greffage
sur des monoterpeénes insaturés d’un bras alcynique afin de les transformer en énynes ; ceux-
ci une fois synthétisés ont ensuite été impliqués dans les réactions de Pauson-Khand et de

cycloisomérisation.
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Aprées avoir exposé dans un premier chapitre une synthése des réactions de Pauson-Khand
et de cycloisomérisation d’énynes, nous aborderons dans le second chapitre la synthése des
énynes dérivés de monoterpeénes. Dans les troisieme et quatrieme chapitres, nous détaillerons
les résultats obtenus dans 1’étude de la réactivité de ces nouveaux énynes dans la réaction de
Pauson-Khand et de cycloisomérisation. Nous ¢tudierons 1’optimisation des paramétres

expérimentaux, la séparation et I’identification des nouveaux produits obtenus.

Enfin dans le cinquiéme chapitre, nous présenterons I’évaluation préliminaire des activités
antifongique et antipaludique des monoterpénes, de leurs dérivés énynes et des nouvelles
molécules préparées présentant des motifs différents telles qu’une cyclopenténone, un
cyclopropane, un diéne ou une lactone. Ces premiers résultats donneront une idée de la
modification structurale des monoterpenes la plus judicieuse pour viser une meilleure activité

biologique.

Enfin nous récapitulerons les informations essentielles pouvant étre tirées de cette étude et
nous aborderons les perspectives qui se présentent avant de détailler les protocoles

expérimentaux dans la derniére partie de ce manuscrit.

[1]. Anastas, P. T.; Warner, J. C., Green Chemistry : theory and practice Oxford,
University Press: New-York, 1998.

[2]. Alonso, F.; Beletskaya, 1. P.; Yus, M., Chemical Reviews 2004, 104, 3079.
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Bibliographie sur la réactivité des énynes

1.1 Présentation générale de la réactivité des énynes
1.1.1 Définition des énynes

Les énynes sont des molécules dont la structure comporte au moins une double et une
triple liaison plus ou moins espacées et diversement substituées. Elles peuvent étre séparées
par un hétéroatome (Z=N ou O). La figure 1 présente un modele général d’ényne. Il existe
ainsi de trés nombreuses structures dans la famille des énynes. Nous nous limiterons

cependant dans ce travail aux 1,6- (n=1), 1,7- (n=2) et 1,10- (n=5) énynes.

Ry R
— R4
z Rs
A\
R4 Rs Ry
Rs

Figure 1 : Représentation générale d’un ényne avec la nomenclature de ses substituants.
1.1.2 Réactivité des énynes

Les insaturations des énynes offrent une réserve d’¢électrons qui conférent a 1’ényne sa
réactivité. De nombreuses catalyses ont été¢ décrites a partir de ces substrats. Les modes de
coordination de 1’ényne sur le catalyseur sont nombreux et la grande réactivité au sein de la
sphére de coordination du métal ouvrent différentes voies de mécanismes réactionnels
possibles. La figure 2 présente toutes les structures accessibles a partir de différentes réactions

catalysées par les métaux de transition observées jusqu’alors [1-3].
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R4

R4 \ R

X o 1,3-diéne

Pauson-Khand Métathése

R, \
cyclopenténone .
/%R1
X /
\—\; —— X
R, \
/ R2
R
X | 1,3-diéne
R4
Ry /
cyclopropane R
X
X /
R’
R, B
cyclobuténe 1,4-diéne

Figure 2 : Réactivité d’un 1,6-ényne.

Les énynes représentent des molécules de choix pour toutes les réactions qui font
intervenir ces deux insaturations. Les deux réactions qui nous ont le plus intéressé sont la
cyclocarbonylation, plus connue sous le nom de la réaction de Pauson-Khand et la
cycloisomérisation qui permet d’obtenir aussi bien des diénes que des cyclopropanes. Ces

deux types de réaction sont présentés dans les paragraphes suivants.

1.2 La Réaction de Pauson-Khand

1.2.1 Définition

La réaction de Pauson-Khand (PKR) est une réaction catalysée par les métaux de
transition qui s’aveére trés utile en synthése organique [4-9] ; elle est particuliérement efficace
pour la préparation de cycles a cinq chainons. Il s’agit d’une cycloaddition [2+2+1] mettant
en jeu trois entités que sont 1’alcyne, 1’alcéne et le monoxyde de carbone. D’autres exemples
décrits sous le terme de « réaction de Pauson-Khand » font intervenir un alléne, un alcyne et
un CO. La réaction de Pauson Khand a fait I’objet de plusieurs mises au point qui détaillent
tous les aspects spécifiques de cette réaction [4, 9-13]. Nous présentons essentiellement dans

cette partie les faits marquants de 1’évolution de cette réaction.
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1.2.2 Historique

a) Les premieres réactions

Entre 1971 et 1977, Pauson et Khand décrivent la synthése de cyclopenténones en
utilisant des alcénes, des alcynes et des complexes du dicobaltoctacarbonyle, Co,(CO)s, dans
des conditions steechiométriques (sPKR) (figure 3) puis dans des conditions catalytiques

(cPKR), avec des rendements modestes [14-22].

R1 R2
_ -2CO
Rim————Rx + Co0,(CO)g
N
(OC)3Co——Co(CO),
complexe
hexacarbonyldicobaltalcyne
R1=R2=H : 43 %
R1 Ro
DME R1=Me, R2=H : 33 %
60-70°C 4h

A

Norbornadiéne

R1=Ph, R2=H : 45 %
R1=R2=Ph : 28 %
Re RI=R2=Et:23 %

(OC)3Co0——Co(CO);

Figure 3 : Premier exemple de sPKR [15].

La cyclocarbonylation du norbornéne est I'un des tous premiers exemples de la
réaction en version catalytique. Le norbornéne réagit avec une molécule d’éthyne complexée
au complexe Coy(CO)g en présence de CO pour donner le produit dérivé contenant le motif

cyclopenténone avec un rendement de 62 %. Son équation est représentée dans la figure 4.

éthyne/CO (1:1)
Co,(CO)g 0,023 éq.

p

iso-octane
60-70°C

~
$
N
H

62 %
Figure 4 : Premier exemple de cPKR [15].

La version intramoléculaire est introduite par Schore en 1981 et va connaitre un succes
important pour son efficacité dans la synthése de produits naturels polycycliques [23, 24]. La
figure 5 reprend ces premiers exemples de PKR intramoléculaire dont les rendements restent

modestes [24].
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Co,(CO)g 1éq.
> O
2,2 4-triméthylpentane
95°C, 4] 31 %
Co,(CO)g 1€éq.
> o
2,2 4-triméthylpentane
95°C, 4] 35-40 %

Figure S : Premiers exemples de PKR intramoléculaires.

Z

Comme les premi¢res PKR en version intermoléculaire présentent des limites tant au
niveau de la régiochimie que de la stéréochimie de la réaction, I'utilisation de cette réaction

prend de ’ampleur et une nombre croissant de travaux s’y intéressent [23].
b) Les applications catalytiques

La voie catalytique a remplacé 1’approche steechiométrique. En effet, 1’utilisation de
systemes catalytiques permet de respecter les intéréts industriels en termes d’économie et
d’environnement. Il était difficilement pensable de transférer des sSPKR dans un procédé a

I’échelle industrielle, principalement a cause du cotit et de la toxicité du complexe.

Bien que Pauson et Khand aient initié 1’approche catalytique (figure 3), il faudra attendre
les années 1990, soit vingt ans plus tard, pour voir apparaitre de nouveaux travaux en cPKR
par Rautensbrauch [25]. Cette équipe a décrit un exemple efficace de réaction catalytique en
faisant réagir de I’éthylene, de I’heptyne et du Co,(CO)s dans le toluéne sous 100 bar de CO.
Le rendement n’exceéde pas 50% mais le nombre de cycles catalytiques (Turn Over Number,

TON) d’une valeur de 220 est le plus €levé obtenu jusqu’alors.

L’amélioration des conditions de catalyse est rapidement un succes [8]. Les pressions de
CO nécessaires en cPKR, la température, le temps de réaction vont en diminuant. Ainsi
Livinghouse et son équipe proposent une série de cPKR intramoléculaires au cobalt, a 60°C
avec seulement 1 bar de CO dans du DME pendant 12h sur un panel d’1,6-énynes et d’une
1,7-ényne (figure 6). Les rendements en produit purifié se situent dans une fourchette de 77%

a 86% [26].

10
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S — Co,(CO)g 7,5 %mol
TsN > TsN o)
1,2-DME
\ 60°C, 12h

86 %

MeO,C, — MeO,C,
Co,(CO)g 5 Y%mol
> (6]
1,2-DME
MeO,C 65°C, 12h MeO,C
\ 83 %
MeO,C —
Co,(CO)g 10 %mol
> MeO,C o
1,2-DME
MeO.C 60°C, 12h
— CO,Me

77 %
Figure 6 : Exemples de cPKR au cobalt [26].

Malheureusement cette version catalytique était limitée par la formation de clusters
métalliques de cobalt ou d’especes cobaltcarbonyles inactives tels que le Cos(CO);, pendant
la réaction. Afin d’éliminer ce probléme, des ligands ont été introduits pour former des
complexes du cobalt. Ainsi Jeong et al. ont transformé divers énynes en cyclopenténones
correspondantes avec de trés bons rendements en présence du systéme catalytique [Co,(CO)g/

P(OC¢Hs)s] (1-3 %mol) [27-29].

D’autres équipes, telles que celles de Koga, de Negischi et de Buchwald, ont ensuite
étendu la version catalytique a d’autres métaux [28, 30, 31]. IIs ont beaucoup travaillé sur les
cyclocarbonylations d’énynes catalysées par des complexes du zirconium et du titane. Negishi
a mis au point un complexe du zirconium qui en présence de nBulLi conduit a une espece
Cp2Zr, le CpaZrCly, pour la cyclocarbonylation d’énynes [32]. Quant a Buchwald et ses
collaborateurs, ils ont mis au point un procédé catalytique trés efficace a 1’aide de titanocenes.
Le complexe Cp,Ti(CO), est celui qui a présenté la meilleure réactivité par rapport a

Cp.TiCl, et a Cp,Ti(PMes), [33].

De plus, des complexes du rhodium et de I’iridium ont montré d’excellentes réactivités en
cPKR, notamment en version asymétrique comme cela est présenté dans le paragraphe

suivant.

11
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c) Les approches stéréochimiques

La stéréochimie a également été ¢tudiée car dans la cyclopenténone issue de la PKR un
centre asymétrique est créé. Plusieurs possibilités existent pour induire 1’asymétrie : des
auxiliaires chiraux, des promoteurs chiraux ou des ligands chiraux. Elles ont toutes été

employées en PKR avec des succés contrastés.
c-1) PKR asymétrique a [’aide d’un promoteur chiral

Peu d’exemples de promoteurs chiraux efficaces sont décrits dans la littérature.
L’excés énantiomérique le plus élevé a été observé par Kerr et al. En effet, en utilisant la
brucine-N-oxyde comme promoteur avec 1’alcool 2,2-diméthylpropargylique et le

norbornéne, les auteurs ont trouvé un e.e. de 56 % [34, 35].
c-2) PKR asymétrique a [’aide d’un auxiliaire chiral

Les premiéres versions asymétriques ont ét€¢ publiées par Pericas et Greene. Ils ont
largement travaillé I’induction asymétrique a partir d’auxiliaires chiraux qui sont le plus
souvent des alcools chiraux [36-42]. L’inducteur chiral est placé soit sur ’alcéne soit sur
I’alcyne en vu d’obtenir un seul diastéréoisomere. L’auxiliaire chiral est généralement ¢liminé

ensuite par un sel de samarium. La figure 7 illustre cette stratégie.

12
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/ Coy(CO)g 1,1 éq.

(0]
\_\; Isooctane a reflux 1h
OH R*=

O//,, ",

41 % ; diastéréosélctivé 9:2

Ph

Auxiliaire chiral

Sml,, MeOH
B —————

THF, -78°C

)
I$
o

Figure 7 : PKR asymétrique a I’aide d’un auxiliaire chiral.

c-3) PKR asymétrique a l’aide d’un ligand chiral

L’utilisation de complexes chiraux obtenus par coordination d’un ou de plusieurs
ligands chiraux est la méthode la plus répandue en PKR asymétrique. De nombreux ligands

sur différents centres métalliques ont été¢ examinés.
I. cPKR asymétrique au cobalt

Différents types de ligands mono- ou bidentes ont été introduits dans des complexes
dicobaltoctacarbonyle. Lorsque le ligand est bidente, il peut étre pontant avec les deux cobalts

liés au ligand, ou bien chélatant, avec un seul cobalt concerné par la coordination.

La variété des ligands examinés est importante. En utilisant Co,(CO)g comme source
de cobalt Hiroi et al. ont testé diverses phosphines chirales sur des énynes. Des exces
énantiomériques (e.e.) modestes ont ¢ét€¢ observés avec la DIOP et des diphosphines
ferrocéniques. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec la (S)-BINAP avec des e.e. de 90
% |43, 44]. Les auteurs suggérent que la (S)-BINAP est en pont entre les deux centres
métalliques de cobalt. De méme 1’utilisation de la (R)-BIPHEMP a permis d’obtenir des e.e.

de I’ordre de 91% sans diminuer la conversion [45].

L’équipe de Gibson a elle aussi étudié de nombreux ligands phosphines tels que la (S)-

BINAP, la (S)-PHANEPHOS, la (R)-NORPHOS, la (S)-TolBINAP, ou encore la (R)-

13
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HEXAPHEMP en présence du tétracobaltdodécacarbonyle, Co4(CO);,, qu’elle estimait plus
résistant et fiable [46]. Le ligand (S)-tolBINAP s’est révélé étre le plus performant avec un
e.c. de 96 %.

ii. CPKR asymétrique au rhodium

Les complexes du rhodium se sont révélés étre de bons catalyseurs. Des systémes
catalytiques neutres {[Rh2Cl,(COD),]/diphosphine chirale} ou cationiques
{[Rh,Cl»(CO)4)/diphosphines chirales/AgSbFs}, ont révélé toute leur potentialité en PKR
asymétrique. L’c.e. atteint une valeur jusqu’a 96 % avec des rendements un peu plus
contrastés, de 40 a 93 %. Les ligands utilisés ont été la (S)-BINAP, la (S)-tolBINAP, la (R)-
BIPHEMP, la (R)-SIPHOS présentant une chiralité axiale, ainsi que les ligands Et-DUPHOS
et le FerroTANE, la chiralité portée par la chaine carbonée) [47-52]. L’étude a été faite sur
des énynes varié¢s, notamment des énynes a pont oxygene ou azoté. Les cPKR d’énynes au

rhodium sont trés sensibles a la température [52].

R

e R [RhCI(CO),], 3%mol

/ S-BINAP 9%mol
Z > V4 O
AgOTf 12%mol
THF a reflux
\ 1 atm. CO H
Taux de conversion = 100 %
Config.

Z R CO 0 Tps n e.e. Abs.*

(EtO,C),C | Me 3bar | 130°C | 20h 93 % 71 % S

(EtO,C),C | Ph 1 bar 90°C 6h 67 % 61 % S

CH; Ph 1 bar 90°C 5h 61 % 51 % S
O Me 2bar | 130°C | 20h 85 % 86 % N.d.
O Me 1 bar 90°C 5h 40 % 96 % N.d.
O Ph 1 bar 90°C 5h 88 % 81 % R
O CsHo | 1bar 90°C 3h 60 % 65 % N.d.

(C;H)O,SN | Ph 1 bar 90°C 3h 93 % 74 % N.d.

* Configuration absolue du produit majoritaire. (N.d. = non determinée)

14
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iii. cPKR asymeétrique avec d’autres métaux

Les complexes d’iridium ont eux-aussi ét¢ engagés dans des PKR asymétriques [53].
Les résultats sont souvent excellents en e.e., mais plus modérés en rendement de produit. En
effet des valeurs allant jusqu’a des e.e. de 93 % ont pu étre obtenues en utilisant la (S)-

BINAP ou la (S)-tolBINAP dans des rendements de 64 a 88 %.

De méme un autre complexe du titane mis au point par 1’équipe de Buchwald, [(S,S5)-
(EBTHI)Ti(CO),] qui est engendré in situ a partir de [(S,5)-(EBTHI)TiMe;], s’est avéré
particuliérement efficace. Dans ce cas la chiralité est apporté par le ligand éthyléne-1,2-bis(n’-
4,5,6,7-tétrahydro-1-indényl) (EBTHI). Ce complexe se montre trés stable méme dans des
conditions poussées. Selon la nature du substrat, les rendements sont trés bons, situés entre 77
et 94% et les e.e. obtenus sont pour la plupart excellents, de I’ordre de 90 & 96 %. Pour ces
études, les auteurs soulignent I’importance de la nature de 1’ényne. En effet, la réactivité de
1’1,7-ényne ne permet pas d’obtenir un e.e. supérieur a 50 % avec une conversion inférieure a

77 % [33].
L.2.3.Mécanismes des PKR

a) Mécanisme sPKR

Le mécanisme de la réaction de PKR en présence de [Co,(CO)g] a été initialement
proposé par Magnus en 1985 [S4]. La figure 8 présente les différentes étapes de ce mécanisme
au cobalt. Bien qu’il ne soit pas encore entierement prouvé a ce jour, il est généralement
accepté par la communauté scientifique, aussi bien en version intermoléculaire
qu’intramoléculaire [55-57]. Le seul fait expérimental avéré est la complexation de I’alcyne
sur le dicobaltoctacarbonyle pour former un complexe dicobalt(p-2-cétyléne)hexacarbonyle
(A), dont les caractéristiques spectroscopiques ont pu étre déterminées [S6]. La deuxiéme
¢tape est le départ d’un ligand CO qui libére un site de coordination sur le cobalt (B) ou
I’alcéne peut venir se complexer (C). La troisiéme étape est une métallacycloaddition dans
laquelle se forme la premicére liaison carbone-carbone entre 1’alcéne et I’alcyne (D). Il s’en
suit une insertion d’un CO pour introduire le carbonyle dans le métallacycle (E). D’une
¢limination réductrice résulte la formation du cycle a cinq chainons dans un intermédiare ou

les deux cobalts sont encore présents (F). Enfin, la démétallation de ce complexe peut
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conduire a la formation de la cyclopenténone (G). En partant du complexe déja formé, toutes
les étapes sont a priori réversibles sauf la métallacycloaddition qui crée une liaison carbone-

carbone.

COz(CO)g

-2CO

+CO Co—Co—CO cycloaddition / |

/ | | \ ocC co co co
oC CcO
CcoO CcO
©
élimination réductrice )
oC
co R
oc—\/
Co
\ _-Co décomplexation‘
OC—=Co R - @)
o ©

)

Figure 8 : Mécanisme des PKR au cobalt proposé par Magnus [54].
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b) Mécanismes cPKR

Plusieurs équipes ont propos¢ d’autres mécanismes pour rendre compte des cPKR [47-
49]. Le mécanisme le mieux accepté par la communauté scientifique se base sur une bi-

coordination du substrat et passe par un métallacycle (figure 9).

A\ S

S

CcO

o= —— O

Figure 9 : Mécanisme passant par un métallacyclopenténe.

5

Ce type de mécanisme a été repris pour des cPKR au rhodium et a I’iridium. Le cycle

catalytique peut se décomposer en 4 étapes :

» Etapes let 2 : les alcyne et alcéne de I’ényne se coordonnent au complexe métallique qui
se stabilise en se cyclisant sous forme de métallacyclopentene.

* Etape 3 : une molécule de CO s’insére dans le métallacycle. Notons qu’a ce stade,
certains auteurs [33] proposent une coordination du CO sur le centre métallique engagé
dans le cycle, puis une insertion du synthon par déplacement 1,2. La libération d’un
carbonyle de la sphére de coordination du complexe permet a 1’alcéne de s’y substituer.

e FEtape 4: une élimination réductrice du centre métallique entraine la formation de la

cyclopenténone et la régénération du catalyseur.

Dans le cas du complexe de titanocene de Buchwald [58-61], le mécanisme se base une fois
encore sur le passage par un métallacycle, mais le mode de coordination au départ differe. Les

six étapes décrites dans la figure 10 se déclinent de la fagon suivante :
» Etape 1 : le complexe de titanocéne se ponte a I’alcyne sous sa forme LTi(CO), formant
un métallacyclopropéne.

» Etape 2 : la perte d’'un CO permet la coordination de la double liaison sur le centre

métallique.
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» Etape 3 : il s’ensuit une cyclisation conduisant a un bicycle dont le métallacyclopenténe.

» Etapes 4 et 5 : I’insertion puis la migration d’une molécule de CO donne le complexe
acyle correspondant.

» Etape 6 : par ¢élimination réductrice la cyclopenténone est libérée et 1’espece active est

régénérée avec coordination d’une molécule de CO.

LTi(CO),
R ¢ T +- CO

LTiCO

\
L

—

CcO

Figure 10 : Cycle catalytique de complexes de titanocene.

1.2.4. Optimisation des PKR

De fagon a améliorer les performances de la PKR, différents essais ont examingé 1’apport
de méthodes chimiques, tels que des additifs, ou encore, de facon plus marginale, de
méthodes physiques, tels que la photochimie ou les ultrasons. De plus, différentes stratégies
ont effacé le modele standard de 1’apport en CO en utilisant des aldéhydes comme source de

ce synthon indispensable a la cyclocarbonylation.
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a) Apports des méthodes chimiques

Des promoteurs ont été utilisés pour augmenter les rendements de la réaction.
Shambayati et Jeong ont été les premiers a utiliser les oxydes d’amines telles que la N-oxyde
N-méthylmorpholine (NMO) et la N-oxyde triméthylamine (TMANO) en arguant du fait que
ces dérivés oxydent le CO en CO; et laisse ainsi une place vacante au centre métallique ou la
double liaison peut alors se coordonner plus facilement [9, 47, 62-64]. Cet additif a permis de
réaliser des PKR dans des conditions plus douces, avec des temps réactionnels plus courts

[28, 65, 66].

I1 apparait en définitive que I’effet réel de ces promoteurs et additifs est restreint et n’a
lieu que dans des conditions de réaction bien spécifiques. Ainsi, 1’utilisation d’additifs n’est

pas systématique dans les réactions de sSPKR ou de cPKR.
b) Nouvelles sources de CO

Certaines équipes ont travaillé sur la source de CO afin qu’elle soit indépendante du
catalyseur et de 1’atmosphére du milieu réactionnel. Ainsi, I'utilisation d’aldéhydes dans le
milieu s’est avéré étre un outil performant en PKR. Le formaldéhyde et le cinnamaldéhyde
ont été plus particulierement ciblés et ont donné des résultats intéressants, le cinnamaldéhyde
étant reconnu comme meilleur donneur de CO. Cette nouvelle approche intéresse un plus
grand nombre d’équipes scientifiques car elle représente un gain de sécurité, un coit peu
¢levé et un acces plus facile. Ce nouveau procédé peut donc €tre une alternative intéressante
et satisfaisante. Le choix des catalyseurs n’est cependant pas indifférent. Il est connu que les
complexes de l’iridium et du ruthénium ont tendance a décarbonyler assez facilement les
aldéhydes [67] ce qui facilite le relargage du CO dans le milieu et augmente sa disponibilité.
Malgré cela, les complexes du rhodium ont été les plus performants. En milieu aqueux et sous
atmosphere inerte, le formaldéhyde s’est avéré étre une réserve de CO disponible. Morimoto
et son équipe ont en effet obtenu pour des catalyses asymétriques des résultats tres

prometteurs [68] (figure 11).
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[RhCI(COD)],
(S)-tol BINAP/TPPTS _

SDS, H,0, 100°C 0
sous flux de N,
source de CO Z=C(CO,Et),, O, NTs Rdt 47-83 % (e.e. 74-95 %)
soluble dans l'eau

Figure 11 : PKR en présence d’une source de CO inhabituelle [68].

Notons aussi que I'utilisation de liquides ioniques [69, 70] ou de fluides supercritiques [71]
ont déja été testés, mais ces approches sont exceptionnelles en PKR. Les premiers résultats

sont trés modestes et ne franchissent pas 23 % en rendement.
1.2.5 Application des PKR en synthese totale

La principale utilit¢ des PKR se situe dans les synthéses de produits naturels complexes. Les
PKR, comme nous I’avons vu précédemment, peuvent controler efficacement la stéréochimie.
De plus en plus de synthéses totales intégrent dans leur approche une étape de PKR afin
d’obtenir un motif cyclopenténone [72-80]. Trés récemment, deux synthéses sont venues

illustrer ce type d’utilisation. La (+/-)-magellanine, molécule issue de Lycopodium species et

qui appartient aux groupes des alcaloides, de structure tricyclique, requiert une synthése totale
délicate notamment en ce qui concerne son contrdle stéréochimique [76]. En effet, le noyau
tétracyclique contient 7 centres stéréogeénes. La PKR intramoléculaire exécutée a ’aide d’un
complexe du cobalt d’une des multiples étapes de la syntheése de la magellanine permet un
contrdle stéréospécifique tres intéressant et jamais égalé. La figure 12 schématise le plan de la

rétrosynthése adoptée par 1’équipe de O. Hoshino.
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Figure 12 : Rétrosynthése de la magellanine proposée par 1’équipe de O. Hoshino utilisant la réaction de

Pauson-Khand dans une étape clé.

Citons aussi I’exemple de la synthése totale de la (-)-dendrobine proposée par les
équipes de Takano puis de Zard [77, 78] (figure 13). La stratégie de la rétrosynthése passe par
I’obtention d’un ényne soumis a une PKR en présence d’un complexe du cobalt et du
promoteur NMO. Cette approche permet en deux étapes de créer une molécule tricyclique ; le

bicycle formé est en effet annelé au cycle du substrat de départ.

N—0u o N—~01u
Reac tion de \\\\\
W
H H — H H
iy, ” Pauson-Khand
"onc /,///
_O OA 3
(+)-trans-verbénol
o

(-)-dendrobine

Figure 13 : Stratégie de la rétrosynthése de la (-)-dendrobine.

La liste de ce type d’application ne cesse de s’accroitre prouvant tout le potentiel de la

PKR en termes d’efficacité et d’économie d’atomes.
1.2.6 Conclusion sur PKR

De nombreuses études ont été réalisées depuis plus de trente ans sur la réaction de

Pauson-Khand en faisant varier la nature des complexes de divers métaux de transition, des
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ligands utilisés et la source de CO. Le succes d’'une PKR appliquée a un nouveau substrat
dépend fortement de la nature de celui-ci et son optimisation requiert une ¢tude exhaustive

des différents parametres de la réaction qui sera abordée en début de chapitre II1.

L.3. Cycloisomérisations d’énynes
1.3.1 Introduction générale sur les cycloisomérisations

a) Présentation

Les réactions de cycloisomérisation d’énynes par les métaux de transition ont connu ces
derniéres années un développement important. Depuis une dizaine d’années, elles ont
largement été étudiées notamment dans les réactions de métathése faisant intervenir un
complexe carbénique [81]. D’autres voies utilisant des complexes non carbéniques ont été

découvertes et ont permis d’obtenir les mémes produits cycloisomérisés [82-87].

Ainsi, a partir d’énynes il est possible d’envisager, outre les cyclocarbonylations
précédemment décrites, différentes cycloisomérisations qui conduisent a des molécules
contenant soit un motif diénique soit un motif cyclopropanique (figure 14). Ces deux motifs
nous sont apparus particulierement intéressants. En effet, 1’obtention du premier permet
d’envisager d’autres fonctionnalisations, par exemple en appliquant une réaction de type
Diels-Alder conduisant a une annélation supplémentaire et s’intégrant dans les stratégies de
synthése de polycycles ; I’obtention du second permet d’obtenir une structure analogue a des
molécules aux propriétés pharmacologiques avérées dont le motif actif est le cyclopropane

[88].

R4 R1

=~ e
/
Z z
1,3-diéne
= R ] / B Ri
1,4-diéne R, Z\_\; - = °
\ Yz \ Re cyclopropane R
Z z
N
1,3-diéne

Ry 1,3-diéne

Figure 14 : Cycloisomérisation d’énynes via un catalyseur métallique [M].
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Apres avoir défini les notions indispensables a la clarté de notre discours et notre champ
d’investigation, nous présenterons un bilan sur 1’obtention de chacun de ces deux motifs.
Notre démarche procedera donc selon une large investigation sur les réactivités d’énynes sur
des catalyseurs de métaux de transition pour conduire aux deux types de motifs obtenus : les
dienes et le cyclopropane. Une étude plus précise sur les types d’énynes précisément
employés lors de nos travaux de recherche sera fournie en préliminaire des résultats des
cycloisomérisations du chapitre IV. Les relations entre le substrat, le systéme catalytique et la
réactivité seront abordées notamment a la lumiére des propositions mécanistiques qui

permettent de prendre en considération la grande variété des produits obtenus.
b) Métathese et complexes carbéniques
Métathese

I1 apparait dans la littérature que le terme de métathése, introduit par Calderon en 1967
[89], qui décrit a ’origine 1’échange de liaisons covalentes entre deux molécules, s’emploie
actuellement pour toute cycloisomérisation catalysée par un complexe carbénique. Lorsque ce
n’est pas le cas, et donc pour tout autre catalyseur, on maintient le terme de
cycloisomérisation ou de réarrangement. Cette utilisation n’est cependant pas stricte. En effet,
le terme de métathése d’énynes est parfois employé sans distinction de la nature du catalyseur,

en se référant uniquement aux produits finis qui sont identiques.
Les complexes carbéniques

La découverte de la métathése a commencé avec les études des effets des alcynes sur la
polymérisation d’alcéne par métathése (ROMP : ring-opening metathesis polymerization),
puis Katz initie réellement les investigations sur la métathése [90-92] et introduit rapidement
I’utilisation d’un carbéne de Fisher [93] permettant d’ouvrir un nouveau champ d’étude : les
fermetures de cycle par métathese (RCM : ring-closing metathesis) a partir d’énynes (figure
16). Par la suite, I’avenement des complexes de Grubbs ont révolutionné la métathése
d’oléfines et par voie de conséquence celle des énynes. Le ruthénium a largement été employé
comme centre métallique de nombreux complexes carbéniques actifs en catalyse.
Derniérement primé aux Nobel et partageant cet honneur avec Chauvin et Schrock pour leurs
avancées en métathese, Grubbs a mis au point de trés nombreux catalyseurs carbéniques a

base de ruthénium. Ces carbénes du ruthénium présentent I’avantage d’étre plus faciles
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d’emploi que les carbénes de Schrock et tolérants vis-a-vis de nombreux groupes fonctionnels

et commerciaux.

Mes——N N——Mes Mes——N N—Mes
cly, / Cl,,
//,"Ru /RuJ
a” | cl |
PCys PCys
Catalyseur de Grubbs (1) Catalyseur de Grubbs (2)
R
R
E, — Catalyseur (1) ou (2) E
5 %mol E = E R
+ +
Tol. 80°C
E \ E E R E

E=COOMe

Figure 15 : Exemples de complexes carbéniques de Grubbs et de leur réactivité sur un ényne.

Katz [93] et Mori [94, 95] ont démontré que les carbénes de Fischer ou les complexes de
Grubbs entrainaient une cycloisomérisation par réorganisation du squelette du substrat. Bien
que ce type de catalyseur s’avere efficace dans ce champ d’investigation, son colit important
limite son exploitation. A titre de comparaison un catalyseur de Grubbs II est 14 fois plus cher
qu’un simple sel de platine, comme PtCl, (cf. Annexe 2). La recherche de catalyseurs plus
simples et de moindre colt, avec une réactivité comparable ou méme meilleure revét une

grande importance.
c) Cycloisomérisation et réarrangement d’atomes

Lloyd-Jones donne une définition précise de la cycloisomérisation [96]. C’est une réaction
dans laquelle une chaine hydrocarbonée, avec ou sans un hétéroatome et insaturée a deux
positions, est isomérisée avec perte concomitante d’une ou plusieurs insaturations, sans perte
ou gain d’atomes et avec la formation d’un ou plusieurs cycles. La cycloisomérisation conduit
donc a des cycles dont le positionnement des atomes est resté inchangé. Elle est donc a
distinguer du réarrangement d’atomes qui conduit a des cycloisoméres dans lesquels au moins
un atome a changé de place suite a un ou plusieurs clivages. Mais actuellement, le vocable de
cycloisomérisation est aussi admis. La figure 15 illustre une cycloisomérisation d’un 1,6-

ényne avec ou sans réarrangement d’atomes.
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Figure 16 : Cycloisomérisations d’un 1,6-ényne avec ou sans réarrangement.

Parmi les nombreux travaux qui traitent de la cycloisomérisation d’énynes avec ou
sans réarrangement, une large variété de catalyseurs a été utilisée. Le palladium, le platine, le
rhodium, ou encore le ruthénium sont les métaux de transition a la base des divers complexes
qui ont été les plus utilisés et qui présentent de bonnes réactivités. Leurs produits varient en

fonction de la nature du catalyseur et du substrat ainsi que des conditions réactionnelles.

Nous avons choisi de travailler uniquement des complexes ou des sels de métaux non
carbéniques. L’obtention de motifs diéniques ou cyclopropaniques a été décrite a partir de tels
systémes catalytiques. Ce chapitre synthétise ces différents travaux que nous avons classés

selon la nature des motifs obtenus.
1.3.2 Obtention de dienes

a) Stratégie de synthéese

La cycloisomérisation des 1,6-énynes pour former de nouvelles structures diéniques est
actuellement un défi majeur aussi bien du point de vue synthétique que mécanistique [97]. Les
différents travaux issus de la bibliographie révelent I’étendue des possibilités de
cycloisomérisations a partir d’énynes. En effet, les produits diéniques sont trés diversifiés
(figure 17). Selon la réactivité du systéme réactionnel, ils peuvent présenter des motifs soit de
type 1,4-dénique, soit 1,3-diénique et former des cycles a 5 chainons de fagon prépondérante
et plus rarement des cycles a 6 chalnons. Notons que le produit de type 1,4-di¢ne,
couramment appelé produit Alder-éne, en référence a la réaction d’Alder, ne peut étre obtenu
que si I’ényne de départ contient un hydrogeéne disponible sur la position allylique substituée

en position terminale (Ry # 2H). Enfin la syntheése des endo-1,3-diénes fait intervenir un
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réarrangement de type simple clivage ou double clivage. La figure 17 synthétise I’ensemble

de ces réactivités.

J
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> cyclesas
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N _Re _=R' Rg
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9

1,4-diénes (produits "Alder-¢ne")

AN

(* Voies uniquement possibles si Rg = 2H)

(R, - H=RY)

simple clivage double clivage

Figure 17 : Obtention de différents diénes a partir de divers 1,6-énynes [2, 83, 96, 98, 99].

De nombreux catalyseurs et de nombreuses conditions opératoires ont été étudiés et ont
permis d’accéder a une telle famille de composés diéniques. Les nombreux travaux de Trost
impliquant des complexes du palladium ont initi¢ ce domaine d’application [99-106]. Par la
suite d’autres complexes métalliques principalement a base de platine [107], de rhodium
[108], d’or [109] et plus rarement de ruthénium [95], d’iridium [110], de gallium [111] sont
venus ¢élargir le choix des catalyseurs efficaces pour 1’obtention de ces motifs. L’enjeu est des

lors de maitriser le chemin réactionnel conduisant a I’un des motifs diéniques souhaités.
b) Les complexes principalement utilisés a base de Pd, Pt, Rh et Au

Cycloisomérisation catalysée par des complexes de palladium

Trost a montré que des complexes de Pd(Il), tels que Pd(OAc), et Pd(OAc),[(PAr),],
engendrent une cycloisomérisation sur des 1,6-énynes conduisant a des dérivés 1,4-diénes.
Cette réaction décrite comme une catalyse de type Alder-éne, donne des résultats en régio- et
stéréosélectivité différents de ceux qui peuvent étre obtenus par le processus thermique

classique de cycloaddition qui n’entraine, d’ailleurs, parfois aucune réaction (figure 18) [99-

105, 112-115].
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Figure 18 : Tranformation d’un 1,6-ényne par la voie A ou la voie B.

En poursuivant cette étude, de nouvelles réactions catalysées par un complexe du
Pd(IT) ont conduit non pas a un produit « Alder-éne » mais a un exo-1,3-diéne (figure 19). En
s’intéressant a de nombreuses structures variées d’énynes, Trost a pu dégager quelques régles.
La présence de groupements géminés électroattracteurs sur la chaine reliant la double et la
triple liaison facilite la réaction mais n’est pas indispensable. Ainsi, un alcéne monosubstitué
conduit exclusivement au 1,3-diéne. De plus la N,N-(benzylidéne)éthylénediamine (BBDEA)
s’est révélée avoir une effet promoteur intéressant car elle permet d’augmenter la réactivité du
systeme catalytique et s’aveére étre un ligand utile pour la cyclisation des alcynes substitués
par des groupement silyles. La présence d’un hétéroatome entre les deux insaturations

influence la réaction, mais aucune régle précise n’a pu étre dégagée [100, 116, 117].

TMSQ MSQ

£ Pd(OAc), 7 e

Benzeéne, 60°C \
\ 70%

E=CO,Me

N Pd(OAc) BBEDA
e BBEDA2 / s /—\
Benzéne, 60°C \ /N N N
\ )

E=CO,Me

Figure 19 : Exemples de cycloisomérisation d’énynes catalysés par Pd(OAc),.

De méme, Trost [102] a travaillé un systéme catalytique constitu¢ d’un
palladacyclopentadiéne tétrasubstitué et d’un ligand de type triphénylphosphine (PPhs). La
réaction procede lentement & 60°C dans du benzeéne pour donner un produit de type Alder-eéne

et un dérivé 1,3-diene (figure 20). Dans le cas ou I’ényne de départ a sa position allylique
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libre (R=H) seul le produit (a) est détecté. Dés lors que cette méme position est substituée par

un groupement méthyle (R=Me), Trost observe deux produits 1,3- et 1,4-diénes (a et b).

E E
E, —— F E E E AN
— Pd
5 %mol / R
+
PPh; 5 %mol

E \ Benzéne, 60°C E \ E \

R a b

R=H R=H:a (54 %)
E=CO,Me R=Me R=Me :a,b (2:3;59 %)

Figure 20 : Cycloisomérisation d’un 1,6-ényne catalysée par un complexe palladacycle [102].

Lors de tentatives pour piéger des intermédiaires de ce type de réaction, I’auteur ajoute
au complexe du palladium le diméthylacétylenedicarboxylate (DMAD) afin d’interférer dans
la sphere de coordination et de bloquer ainsi un intermédiaire [106]. Il observe deux nouveaux

produits : un endo-1,3-diéne et un cyclobuténe (figure 21).

E

Co,Me / \
E, — E E E E E

H Pd 5%mol + Ar;P 5%mol +

+
E

E E E

CO,Me

DMAD 1,1 éq.

E=CO,Me

Figure 21 : Formation du cyclobuténe et de I’endo-1,3-diéne lors de la cycloisomérisation d’un ényne par un

complexe du palladium en présence de DMAD.

Mécanismes de Trost (voie du métallacyclopentene et
voie passant par un vinylmétal Pd-H)

A partir de ses résultats, Trost propose un mécanisme, décrit dans la figure 22, passant
par un palladacycle (B) engendré par cycloisomérisation oxydante aprés coordination des
deux insaturations de 1’ényne (A) sur le centre métallique [106]. L’élimination réductrice du
métallacyclopenténe conduit a un cyclobuténe (C) qui s’ouvre pour donner un produit
diénique. Le premier mécanisme que Trost ait proposé fait intervenir une espece catalytique
de Pd(I) (D) susceptible de complexer simultanément la double et la triple liaison.
L’intermédiaire clé est le palladacyclopenténe qui apres une élimination réductrice conduit au

cyclobuténe. Ce mécanisme a largement €té repris pour expliquer la réactivité d’autres métaux
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en cycloisomérisation d’énynes, notamment celle des complexes du ruthénium, du platine, du

rhodium, et de I’iridium.

M i =
—_— M
M
E E \ / E
B
E=CO,Me A M
E \ E —
——
E E
1,3-diéne D C

Figure 22 : Mécanisme proposé par Trost passant par un palladacyclopenténe : cyclométallation oxydante.

Mais ce mécanisme ne prend pas en compte 1’obtention des dérivés 1,4-dienes,

précédemment observés.

Trost propose un second mécanisme passant par des intermédiaires de type
vinylcyclopentane. Par une B-élimination, le produit 1,3-diéne ou 1,4-diene est obtenu avec la
formation de I’hydrure de métal (figure 23). Ce type de mécanisme a été repris pour des

complexes du ruthénium, tels que [H-RuCl(CO)(PPhs);] [118].

7

\
M-H
NP <:/(/ . )
}

‘l— M-H
1,n-diéne

Figure 23 : Mécanisme proposé par Trost prenant en compte la formation de I’hydrure : hydro-métallation de

I’alcyne.

Ce type de réaction catalysée par du palladium s’est avéré efficace uniquement avec

des énynes dont I’alcyne est déficient en électrons et qui posséde un substituant trans sur la

position oléfine.
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D’autres catalyseurs ont été employés afin d’optimiser les cycloisomérisations d’énynes.
Cycloisomérisation catalysée par des complexes du platine

Trost parvient a catalyser la conversion d’un énynoate de fagon sélective avec un
rendement de 79% en produit purifié en utilisant le complexe [Pt(OAc), (PPhs),] (figure 24)
[119].

O,Me

CO,Me

P(OAc),
_ > —_—
(Ph3P),

79%

R=-(CH,)-O-(CH,)-Ph

Figure 24 : Cycloisomérisation d’un énynoate catalysé par [Pt(OAc),(PPh;)].

Par la suite, Chatani et Murai ont pu obtenir le méme type de réarrangement dans des
conditions plus douces en utilisant un complexe plus simple : le chlorure de platine, PtCl,
[120]. En étudiant plus précisément cette réaction, Chatani et Murai ont montré que selon la
nature des substituants portés sur ’alcyne de départ par I’ényne, deux types de produits
pouvaient étre obtenus. Lorsque I’alcyne est substitué par un groupement phényle ou un

groupement ester, différents diénes sont obtenus comme annotés dans la figure 25.

E — R E A E A
PtCl, 5%mol
_— +
Tol. 80°C 3-4h
E E

R=Me a,b (8:1 ; 84%)
E-CO,M ;
Ve R=Ph a,b (15:1 ; 74%)

Figure 25 : Influence du substituant de 1’alcyne dans les réactions de réarrangement d’énynes catalysés par PtCl,

[120].

L’extension de cette réaction a différents énynes montre que les substituants de
I’ényne ont un effet sur le rendement de la réaction. La figure 26 donne les rendements selon

la nature de 1’ényne.
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R2 Ry
E — R4 E
PtCl; 5%mol
Re >
Tol. 80°C 1h
E E Re
Enyne
y Rdt
E R1 R6 RZ
CO,Et H H H, 86 %
Me Br H TBSO' 76 %
CO,FEt H Cl TBSO 70 %

Figure 26 : Exemples de réarrangement d’énynes catalysée par le chlorure de platine [120].

Le toluéne s’est révélé étre le solvant de choix. Plusieurs 1,6-énynes se transforment
en dérivés du 1-vinylcyclopenténe dans des conditions modérées avec des rendements moyens
a d’excellents (70-86%). De nombreux groupes fonctionnels tels que des éthers, esters,
sulfones, cétones, ou encore sulfonamides, ne sont pas défavorables a la réaction, méme si

I’oléfine est incluse dans un cycle.

L’efficacité¢ de ce sel de métal de transition est telle que son utilisation a été
rapidement adoptée par de nombreuses autres équipes de recherche. L’équipe de Fiirstner
étudie trés largement cette réactivité sur des énynes de structures trés variées pour tester ainsi
I’influence de nombreux groupes fonctionnels [107]. La partie allylique de 1’ényne peut étre
plus ou moins fonctionnalisée. Toutes les variations possibles offrent en définitive une large
gamme de structures d’énynes réactives avec ce type de catalyseur. Ainsi, le sel de PtCl,

s’avere fiable, efficace, simple et d’emploi direct.
Présence d’'un hétéroatome

Lors de ce type de catalyse il a été remarqué que certains énynes oxygénés (Z=0) ne
conduisent pas a des dienes mais a des cyclopropanes (figure 27). Cette singularité dénote
I’importance de la présence de I’hétéroatome dans la réactivité. Ce point est repris dans le

paragraphe suivant qui traite de 1’obtention de ce type de motif [120].

' TBSO = tétrabutyldiméthylsilyloxyde.
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— — R4 S
R PtCl, / PCl, s
Z - Z —_— > Z + Z ‘
720 \ Z=E,C, CH,

E=COOMe

Figure 27 : Influence de I’hétéroatome de 1’ényne dans les réactions de cycloisomérisation catalysées par des

sels de platine.

Complexes cationiques et neutres liés a un ligand
phosphine

Des complexes cationiques du platine tels que [Pt(L)(PhCN),]*"(BF,); et neutres de la
forme PtCly(L) ou le ligand noté L (L=dppe, dppp, dppb ou (PPhs),) %, ont été testés (figure
28). O1 a ainsi obtenu des dérivés endo-1,3-diénes a température ambiante [82]. Seuls les
complexes cationiques en présence des ligands diphosphines permettent d’obtenir des
rendements de I'ordre de 72 a 75 %. Les ligands dppp et dppb engendrent les meilleures

stéréosélectivités en faveur de I’isomere (Z) (28/72 et 29/71 respectivement).

. Catalyseur [P{] 2%mol E X . X
CHCly, ta., 20h .
E E E
\ (B (2
E=CO,Et
Catalyseur Rdt en produit isolé Ratio E/Z
[Pt(dppe)(PhCN),](BF4), 75 % 55/45
[Pt(dppp)(PhCN),](BF4), 74 % 28/72
[Pt(dppb)(PhCN),](BF4), 72 % 29/71
[Pt(PPh3),(PhCN),](BF4), 3% 58/42
PtCl,(dppp) pas de réaction -
PtCl,(PPhs), pas de réaction -

Figure 28 : Réactivité de complexes cationiques de Pt en fonction du ligand employé.

2 SR ’ ’ .
Les abréviations sont reportées en début de manuscrit.
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Les meilleurs solvants réactionnels ont été le chloroforme et le dichlorométhane ; les
auteurs n’ont révélé aucune activité dans le THF, I’acétone, I’acétonitrile ou le nitrométhane

[82].

Les auteurs ont étudié¢ le mécanisme de la réaction en effectuant des expériences de
marquage au ~C et “H (figure 29) [81, 82]. Le carbone marqué de la position terminale du
vinyle est retrouvé en position interne du vinyle du produit obtenu. Et les atomes de
deutérium de la double liaison en position terminale sont retrouvés sur les positions interne et
terminale du vinyle du diéne. Les auteurs déduisent que deux clivages ont eu lieu : le premier

entre une liaison carbone-carbone et le second entre une liaison carbone-hydrogéne.

H

—_ 13,
[Pt(dppp) (PhCN), 1 (BE, ), E ‘~
2 %mol
£ CHCl, ta., 20h -

\3 quantitatif
SCH,

m

E=COOEt

D
_ o D
B E— [Pt(dppp)(PhCN),]* (BF ), E
2 %mol
£ CHCl,, t.a., 20h ¢

\ uantitatif
o q

E=COOEt

Figure 29 : Etude par marquage au °C ou au “H du réarrangement avec double clivage de 1,6-énynes catalysé

par un complexe de platine.

Proposition mécanistique de I'obtention des endo-1, 3-
diénes avec le catalyseur du platine

La figure 30 représente les produits obtenus par simple ou double clivage a partir d’un
ényne. La formation de ces deux régioisomeres ne peut pas étre expliquée uniquement par un

mécanisme de type métathése ou par celui de la voie Alder-éne.
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simple clivage

wo‘e °
\( m G/&O double clivage

Figure 30 : Réarrangement d’énynes selon deux grandes voies mécanistiques.

Par conséquent un nouveau schéma mécanistique a été proposé par Fiirstner et al.
[107, 121, 122] et généralement accepté par la communauté scientifique. Ce mécanisme est
basé sur la formation de carbocations ; des calculs théoriques ont conforté la possibilité¢ de
formation de ces espeéces cationiques particulieres (figure 31). La fonction alcyne se
coordonne au platine pour former un complexe cationique Pt-alcyne tres €lectrophile qui est
ensuite attaqué par la fonction alcéne de 1’ényne pour former un carbocation cyclobutyle qui

peut se réarranger en dérives endo-1,3-diénes.

M Rq
/%R‘ M] - a d\/‘:@(R‘ )
z —_— b4 -~ Z R / ‘
z R,
\_\>Rg \_\>Rg \_\>R9 Ro IM]

Figure 31 : Voie cationique conduisant a un endo-1,3-dicne.

Ce mécanisme permet aussi d’expliquer la formation des cyclopropanes observés dans le
cas d’énynes oxygénés que nous détaillons dans le paragraphe décrivant la formation d’un tel

motif.

Une autre approche mécanistique passant par des intermédiaires carbéniques a été
envisagée [109, 123, 124]. L’activation de la triple liaison par le centre métallique
¢lectrophile engendre des espéces hautement électrophiles et pourrait ainsi déclencher une
attaque nucléophile de la double liaison sur la triple liaison activée par un mécanisme soit 6-
endo-dig soit 5-exo-dig conduisant chacun a deux intermédiaires carbéniques distincts (figure

32).
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5-exo-dig 6-endo-dig
-~ -

\

Figure 32 : Mécanisme 5-exo-dig ou 6-endo-dig.

Le cyclopropylmétalcarbéne (2) issu du mécanisme 5-exo-dig se forme
préférentiellement dans le cas de 1’obtention des dérivés 1,3-dienes. Ce dérivé carbénoide
peut se réarranger de deux fagons : soit en coupant la liaison a et le diéne résultant proviendra
d’un seul clivage, soit en coupant la liaison b et le diéne résultera d’un double clivage (figure

33).

Rg

\ R1

: |

: z
i b

R, .
5-exo-dig Ry / double clivage
Z .
5

\ 2

simple clivage

Figure 33 : Proposition mécanistique des énynes catalysés par Pt(II) selon le processus 5-exo-dig de la voie

carbénique.

Cycloisomérisation catalysée par des complexes du rhodium

Le premier exemple de cycloisomérisation catalysée par un complexe du rhodium a été
rapporté¢ par Grigg en 1988 [125]. Des cyclisations inhabituelles conduisant a des cylohex-
endo-1,3-diénes ont été observées en utilisant le catalyseur de Wilkinson, [RhCI(PPh;);]

(figure 34).

. — [Rh(PPh,),CI] E
5 %mol
- E
E MeCN, 80°C, 24h R
\ :
E=COOEt 73 %
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Figure 34 : Obtention d’un endo-alcéne a I’aide du catalyseur de Wilkinson [96, 125].

La réaction est restreinte aux alcynes terminaux, ce qui a conduit Grigg a suggérer que
I’insertion du rhodium dans la liaison C-H terminale de I’alcyne pour engendrer une espéce

Rh(IIT)-H en début de réaction est la clé du mécanisme impliqué.

De méme, en utilisant aussi bien le catalyseur de Wilkinson que le dimére du rhodium,
[Rh(COD)Cl;],, Lee et al. obtiennent des motifs cylohex-endo-1,3-diéne a partir de structures
variées d’énynes contenant un hétéroatome ou non, confirmant ainsi la réactivité observée par

Grigg (figure 35) [126].

R, R2
>; [Rh(PPhs);CI]
10 %mol z
V4 -
> MeCN, 85°C, 24h Ra

R, Rs \ Rs
7=C :77-99 %
7=0:53%

Ry Rz

>; [Rh(COD)CI],
25 %mol Z
Z
> DMEF, 85°C, 24h Ra
R4 Rs \ Rs

Ry=2H, aliyl Z=C : 67-90 %
R, et R5=2H, alkyl, aryl, O-alkyl Z=0, NTs : 54-58 %

Y

Figure 35 : Cycloisomérisation d’un ényne par des complexes du rhodium conduisant & des cylohex-endo-1,3-

diénes.

Les auteurs proposent un mécanisme qui passe par la formation d’une espece [Rh]-

vinylidéne [126]. Ce mécanisme est détaillé dans la figure 36.
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[Rh]

Z=CH,,NTs,0

Elimination réductrice 4 1 Formation du vinylidéne

z \ [Rh]—H z

L 2 Cycloaddition [2+2]
B-H-élimination

[Rn]

Figure 36 : Cycle catalytique d’un ényne par un complexe du rhodium passant par un vinylidéne.

Dé¢s la premiere étape (1) une migration-1,2 de I’hydrogene alcynique est induite par le
complexe et permet la formation du vinylidéne. Celui-ci réagit avec 1’alcéne par une
cycloaddition de type [2+2] conduisant au rhodacyclobutane, étape (2). Suite a une f-
¢limination (3) et une ¢limination réductrice (4), le composé cyclohex-endo-1,3-diéne est

obtenu.

D’autres motifs diéniques ont pu €étre mis en évidence. En effet 1’équipe de Zhang a
obtenu des produits 1,4-di¢ne de type Alder-éne en faisant réagir des énynes sur un complexe
du cationique rhodium créé in situ en présence de sels d’argent et d’un complexe de type [Rh
CLL], [108, 127]. Les différents ligands diphosphines testés ont donné des rendements
variant de 40 a 99 %. De plus, les diphosphines (R,R,R,R)-BICP et (R,R)-Me-DuPhos ont
induit d’excellents e.e., de 91 a 98 %, a partir d’énynes oxygénés et en opérant a température

ambiante (figure 37).
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Bu

/——=——"Bu [Rh(RRRR)-BICPCl,], ya
10 %mol

O, > 0O
AgBF6 5%mol
\ DCE, t.a., 1h =
" 67 % (e.e. 98 % forme (-))

(R.RRR)-BICP =

7

PPh, Ph,

Figure 37 : Cycloisomérisation d’un ényne oxygéné par un catalyseur Rh cationique conduisant a un dérivé 1,4-
diéne.

La proposition d’un mécanisme réactionnel par Zhang pour conduire a un 1,4-diéne a
partir du rhodium passe par une autre voie que celle du vinylidéne [128]. Se référant aux
¢tudes de Trost, il propose que le mécanisme s’initie par un couplage oxydant entre le centre
métallique et les deux insaturations de I’ényne pour former le rhodacyclopenténe. Puis, une 3-

¢limination conduit a une espéce Rh-H dont 1’élimination réductrice donne le produit 1,4-

di¢ne.
Cycloisomérisation catalysée par des complexes de |'or

Les complexes cationiques de Au(l), de type [Au(PPh3)]"X’, s’avérent trés réactifs en
catalyse de cycloisomérisation d’énynes. L’équipe de Echavarren a montré qu’en travaillant a
température ambiante un réarrangement par simple clivage pouvait étre obtenu en moins

d’une heure avec des rendements allant de 47 a 100 % (figure 38) [109, 123, 124].

Ry

E == [Au(PPhy)CI] 10%mol E RN
AgBF,
DCE, t.a., 5-60min Rg
E E

simple clivage
- R
E=CO,Me 7 47-100 %

R

Figure 38 : Cycloisomérisation d’1,6-énynes catalysés par le complexe [Au(PPh;)Cl] conduisant a un 1,3-di¢ne

par simple clivage [109].

Le mécanisme proposé passe par un aurocarbeéne et rejoint celui de la voie 5-exo-dig citée

dans la figure 33.
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c) Utilisation de complexes de ruthénium et d’iridium

Peu d’exemples sur I’utilisation de complexes du ruthénium et d’iridium dans ces
réactions de cycloisomérisation sont décrites dans la bibliographie. Nous présentons
essentiellement dans ce paragraphe les études menées par Chatani et Murai qui nous ont paru

intéressantes.
Cycloisomérisation catalysée par des complexes du ruthénium

Généralement les complexes du ruthénium impliqués dans les réactions de
cycloisomérisation sont des complexes carbéniques. Certains travaux ont mis en évidence la
potentialit¢ de certains complexes non carbéniques. Chatani et Murai [129] ont été des
précurseurs dans ce domaine et ont pu obtenir la cycloisomérisation des 1,6- et 1,7-énynes a
I’aide du complexe [RuCl,(CO)s],. Les conditions opératoires s’apparentent a celles utilisées
dans la réaction de cycloisomérisation catalysée par les sels de platine. Selon le substrat
employé, la température oscille entre 80 et 100°C, le solvant est le toluéne et le temps de
réaction varie de 4 a 12h. Dans ces conditions, il est possible d’obtenir jusqu’a 97 % de
rendement en produit purifié¢ (figure 39). Dans tous les essais, le mélange réactionnel est placé
sous atmosphere de CO, seule différence par rapport aux catalyses au platine. La présence de

CO permet d’augmenter 1’activité du catalyseur [129-131].

R
E I \
E
[RuCly(CO)3],
E Tol., 80-100°C E
n \ 1 atm. CO
R 4-12h R=H et n=1: 96 %
R=Phetn=1:97%
E=CO,Et R=Ph et n=2 : 86 %

R=TMS et n=1: 86 %
Figure 39: Cycloisomérisations d’un 1,6-ényne et d’un 1,7-ényne catalysées par le complexe [RuCl,(CO);],.

Cycloisomérisation catalysée par des complexes d’iridium

L’équipe de Chatani et Murai a étendu ses travaux a deux complexes de I’iridium [110].
Le dimére [IrCI(COD)], et le polymére [IrCI(CO);], ont été comparés (figure 40). Sous
atmosphere de CO, dans les deux cas, les rendements ne dépassent pas les 51 % malgré des

temps de réaction relativement longs. Les résultats sont assez peu encourageants et bien
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inférieurs a ceux obtenus a partir du dimére de structure voisine et de nature métallique

différente, [RhCI(COD)],, comme cela a été décrit précédemment.

Catalyseur [Ir]

Toluéne, 80°C

E \ 1 atm. CO ou N, E

E=CO,Et

Complexe [Ir] Atm. Tps Rdt

[IrCCO)]l,  CO 2j 50%

[IrCI(CO)3], N, 20h 59%

[[rCKCOD)], CO  12h  51%

[IrCI(COD)], N> 6 h -

Figure 40 : Cycloisomérisation d’un 1,6-ényne catalysé par deux complexes de I’iridium sous atmosphére

controlée.

Nous venons de voir que 1’obtention d’un motif diénique est accessible a partir de
nombreux catalyseurs. Des dérivés de type 1,3-diéne et 1,4-diéne peuvent étre ainsi
synthétisés. Il apparait, comme dans le cas des PKR, que la réaction dépend fortement de la

nature de I’ényne et du complexe métallique utilisé.
1.3.3 Obtention de cyclopropanes

a) Stratégie de synthése

La synthéese sélective de motifs cyclopropanes a partir d’1,6-énynes intervient quand
une activation électrophile de I’alcyne se produit sur un centre métallique [84]. Ce type
d’activation est réalis¢ avec des catalyseurs de différentes natures métalliques, tels que des

sels de platine et d’or, des complexes du rhodium, de I’iridium ou encore du ruthénium.
b) Les catalyseurs utilisés : Pt, Au, Ir

Cycloisomérisation catalysée par des sels du platine

PtCl ,
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Comme nous I’avons vu précédemment, Blum et al. présentent la cycloisomérisation d’un
ényne oxygéné catalysée par le complexe PtCly sous atmosphere inerte [132]. Soumis a ce
complexe différents énynes sont cycloisomérisés et conduisent a une molécule
oxabicyclo[4.1.0]hepteéne contenant le motif cyclopropane. La nature de I’ényne et notamment
la présence de 1I’hétéroatome induisent une réactivité spécifique. Il s’agit du premier exemple

d’obtention d’un cyclopropane en cycloisomérisation d’ényne (figure 41).

— Ph
/ PtCl, 20%mol Ph

(e} 0
Benzéne t.a. 90mn

\ 1 atm. Ar
Ph

Ph 97 %

Figure 41 : Cyclopropanation d’1,6-ényne catalysé par le complexe PtCl,.

A partir de ces résultats, Blum et al. [132] proposent le mécanisme suivant : dans un
premier temps une tautomérisation du 1,6-ényne (1) en 1,2,6-tricne (1-éne-alléne) (2) est
suivie par la complexation du platine (3) qui donne un platinacyclobutane (4) suite a la
capture intramoléculaire par le groupe allylique. Une élimination réductrice conduit au motif

cyclopropane (5) (figure 42).

Ry

Figure 42 : Mécanisme de la cycloisomérisation d’ényne catalysée par PtCl, proposé par Blum.
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Cependant, lors d’essais avec des énynes sans hétéroatome, Blum n’obtient pas de
cyclopropanes. Or, le mécanisme qu’il propose ne prend pas en compte I’influence que
pourrait avoir 1’hétéroatome. Celui-ci joue probablement un réle comme il est proposé dans

d’autres mécanismes que nous allons voir.
PtCI ,

Chatani et Murai ont publi¢ une série d’essais de cycloisomérisation a partir du sel PtCl,
qui conduit, comme cela a été décrit dans la partie 1.3.2, a des dérivés diéniques [120]. Mais
ils remarquent alors que, dans le cas d’un ényne oxygéné, la forme diénique attendue n’est pas
obtenue. L’ényne est, comme Blum I’avait déja remarqué avec PtCly, transformé en une

molécule bicyclique contenant un cyclopropane, avec toutefois un faible rendement (figure

43).

/ PtCl, 5%mol

\_\; Tol. 80°C 3h
\ Ph
9%

Ph

o
Y
o

Figure 43 : Cycloisomérisation d’un 1,6-ényne oxygéné catalysée par PtCl,.

Suite a ces travaux, Fiirstner exploite plus largement cette réaction catalysée par PtCl,,
de mise en ceuvre plus simple que PtCly, et améliore sensiblement la réactivité [83, 107, 121,
122, 133, 134]. 11 met en évidence que la nature de 1’ényne joue un rdle important dans
I’orientation de la réaction. Par exemple, la comparaison du comportement de 1’ényne
contenant soit des groupements de type sulfone soit un hétéroatome de type tosylamide (NTs)
ou oxygene conduit dans le premier cas, au seul produit 1,3-diéne avec un excellent
rendement de 97 %, et dans le second cas, a un mélange de produits : le dérivé cyclopropane

comme produit majoritaire et de faibles quantités du dérivé 1,3-diene (figure 44).

/ PtCl, 4 %mol N
TsN TsN + TsN
\ Tol. 80°C 3h

\ 47 % 2%
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Ph

— Ph
/ P(Cl, 4 %mol Ph o

\_\; Tol. 80 °C 3h Ph
\ Ph Ph

83 % 1-15 %

Figure 44: Cyclosiomérisation d’1,6-énynes avec hétéroatome catalysée par PtCl, conduisant aux deux formes

cyclopropane et diéne.

Echavarren décrit lui-aussi sur plusieurs exemples ce mélange de produits a partir d’énynes

comportant un hétéroatome (NTs ou O) [135].

Au final, la présence d’un hétéroatome dans les 1,6-énynes oriente le réarrangement
vers des dérivés de type aza- ou oxabicyclo[4.1.0]hept-4-¢ne correspondant au motif
cyclopropane. La réactivité s’avére plus complexe et la présence de 1’hétéroatome n’induit pas
dans tous les cas la seule forme cyclopropane. Les deux formes (cyclopropane et diéne)

peuvent en effet coexister avec une large prépondérance de la forme cyclopropane.

Proposition d’un mécanisme au PtCl , conduisant au
cyclopropane

Fiirstner propose d’autres formes canoniques des intermédiaires cationiques permette

d’expliquer 1’obtention du motif cyclopropane [107].

Figure 45 : Proposition par Fiirstner d’un mécanisme catalysé par PtCl, par voie cationique conduisant un ényne

au motif cyclopropane.

De méme Echavarren propose un mécanisme qui s’apparente a celui de Fiirstner en précisant
I’effet de I’hétéroatome [135]. La figure 46 montre la stabilisation par résonance de

I’intermédiaire cationique.
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Figure 46 : Formes de résonances de I’intermédiaire cationique [135].

Ce mécanisme cationique a été confirmé par des calculs DFT [136-140].
Cycloisomérisation catalysée par des sels ou des complexes de I'or

Comme le platine, 1I’or peut engendrer aussi le motif cyclopropane. Ces réactions ont

été menées en présence du sel AuCl; ou du complexe cationique [Au(PPh3)] "X [109].
AuCl

Fiirstner et ses collaborateurs se sont intéressés aux cycloisomérisations de dérivés
terpénoides catalysées par AuCl;[141]. L ényne terpénique O-acétylé a été engagé dans une
réaction catalytique de cycloisomérisation conduisant a un produit cyclopropane, avec un

rendement de 95%, comme il est décrit dans la figure 47.

AuCly 5 %mol

%O

1,2-DCE

OAc

95 %

Figure 47 : Cyclopropanation d’un 1,6-ényne-O-acétylé catalysée par le sel AuCls.

Il est apparu que selon le mécanisme adopté certains énynes conduisent a deux

produits d’isomérisation, le dieéne et le cyclopropane [109].
[AuCI(PPh )], AgSbF

Ce catalyseur présente une activité intéressante vis a vis d’énynes contenant un
hétéroatome et dont la liaison alcéne peut étre disubstituée [84, 109, 142]. Un mélange de

dérivés cyclopropane et di¢ne est obtenu avec la formation majoritaire du cyclopropane

44



Chapitre I

Bibliographie sur la réactivité des énynes

(figures 48 et 49). Les diénes peuvent d’ailleurs étre formés soit selon une cyclisation de type

endo-cyclique (b), soit selon une cyclisation de type exo-cyclique (d).

[ Au(PPh3)CI], AgSbF

/ 2 %mol
TsN, » TsN
DCM, 23°C, 10 min. /
93 % (a,b;2,4:1)
TsN,

[Au(PPh3)CI], AgSbF

2 %mol
TsN
DCM, 23°C, 10 min.
H
84 % (c,d; 14:1)

Figure 48 : Réarrangements du squelette des énynes catalysés par un complexe Au(I).

Cycloisomérisation a partir de complexes d’iridium

Lors d’études de la réaction de PKR, Shibata a obtenu le cycloisomere cyclopropane
d’un ényne contenant un hétéroatome a 1’aide d’un catalyseur de 1’iridium [IrCI(CO)(PPh3);]

avec un rendement de 68 % (figure 49) [53, 143].

/ [IrCI(CO)(PPhs),] 20 %mol
Ph L

TsN
xyléne, 120°C, 9h TN
1 atm. CO

b 08%

Figure 49 : Catalyse d’un ényne contenant un hétéroatome par le complexe [IrCI(CO)(PPh;),].

L’auteur privilégie, en se basant sur les travaux publiés par Fiirstner et Echavarren, le
role joué par la voie carbénique (figure 50) [53, 143]. Le doublet non liant de I’hétéroatome
stabilise 1’intermédiaire carbénique. Ce mécanisme a I’avantage de proposer une voie directe
conduisant au seul motif cyclopropane observé avec I’iridium, mais ne peut résumer a lui seul

I’ensemble des réactivités observées avec les autres catalyseurs.
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Figure 50 : Mécanisme passant par un carbéne prenant en compte 1’hétéroatome de 1’ényne conduisant au

cyclopropane.
b) Bilan sur les mécanismes proposés

La grande diversité de molécules obtenues par catalyse par des complexes de métaux de
transition électrophiles dans des conditions simples est intéressante. Cependant, ce méme
manque de sélectivité peut étre considéré comme un inconvénient, d’autant qu’il est difficile
de prévoir le résultat des réactions. Pour pallier cette difficulté¢, la connaissance des

mécanismes, que nous résumons dans ce paragraphe, est indispensable.
Modes de coordination du métal a I'ényne

Il existe trois modes de coordination entre le métal et 1’ényne [83] :

la m-coordination de type n?>-complexe métallique

M

[M] / = / =

- Z
\ (ou Acides de Lewis)
. . . L) b hY

[M] / _i
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- la coordination de type n'-alcynyl :

~ TS

Les deux premiers modes pourraient étre en équilibre :

M

_ 1 _

hn I

Mécanisme passant par un métal-vinylidéne 98]

De nombreuses réactions péricycliques permettent d’obtenir des systémes
polycycliques complexes via la formation d’un intermédiaire métal-vinylidene,. Certaines
cycloisomérisations semblent emprunter une telle voie. Des études de deutérium d’un 1,6-
ényne catalysé par [RhCI(COD)], en 1,3-di¢ne viennent étayer une telle proposition. Ce

mécanisme a été présenté figure 34.
Mécanisme de Furstner par voie cationique

Comme nous ’avons vu dans le cas de 1’obtention conjointe d’un motif diénique et
d’un motif cyclopropane, Fiirstner a considéré un mécanisme cationique [121, 144] (figures
31 et 46). Ses investigations ont conduit a considérer les sels de platine comme des acides de
Lewis et le réarrangement de 1’ényne a été interprété en faisant intervenir divers
intermédiaires cationiques. La polarisation du motif alcynique par la coordination monodende
du Pt(II) sur I’ényne et la solvatation interne par 1’alcéne conduit a une translocation de
charge. L’intermédiaire proposé est un carbocation qui présente trois résonances canoniques
possibles correspondant a trois types de cycle. La figure 51 représente 1’ensemble des

intermédiaires possibles et de leurs dérivés pour chaque voie.
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Figure 51 : Voie cationique proposée par Fiirstner avec les trois formes canoniques et leurs produits dérivés.

Ry
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Lorsque le complexe est monocoordonné, 1’alcyne activé favorise une attaque
intramoléculaire de I’alcéne. Ce type d’attaque engendre des carbocations selon deux chemins
distincts [82, 83, 121]. Fiirstner a donc suggéré une coordination-n? de 1’alcyne au centre
métallique suivie d’une attaque nucléophile de 1’alcéne. Deux produits, le di¢ne et le
cyclopropane, peuvent ainsi étre obtenus. Bien que les rendements des deux processus
catalytiques soient différents selon le motif obtenu, ce mécanisme a 1’avantage de prendre en

compte I’ensemble des deux produits avec un mécanisme commun.

Les intermédiaires isolés sont trés rares. Fiirstner reléve cette difficulté en expliquant
que toutes ses tentatives pour détecter un intermédiaire en RMN ont échou¢ méme lors

d’essais dans des conditions steechiométriques avec du PtCl, [107].
Mécanisme par voie carbénique

D’autres mécanismes passant par des intermédiaires carbéniques sont apparus comme

une alternative a la voie cationique (figures 37 et 38). Comme nous 1’avons vu deux voies
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procédent selon un chemin 5-exo-dig (figure 52) ou 6-endo-dig (figure 53) [135, 145, 146].
L’ensemble de ces voies permet de prendre en compte les nombreuses structures des dérivés

obtenus.

e s
\_\; +

----=
|

R4

R7

Z Z z | Z |

N 5

simple clivage double clivage

Figure 52 : Voie 5- exo-dig de la cycloisomérisation d’énynes.
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Figure 53 : Voie 6-endo-dig de la cycloisomérisation d’énynes.

Il est remarquable que selon cette hypothese seul le chemin 6-endo-dig conduise au
seul produit cyclopropane. De plus, cette voie est privilégiée dans le cas d’un ényne contenant
un hétéroatome du fait de son intervention dans le phénoméne de résonance stabilisant les
intermédiaires carbéniques. Cette proposition de mécanisme est cohérente avec 1’ensemble
des données collectées par les différents auteurs et permet de rendre compte de la grande

variété de produits de réaction décrits.

En définitive, il est raisonnable de penser que les descriptions carbénoides et
cationiques ne sont rien de moins que deux extrémes d’un méme mécanisme réactionnel. De
tels intermédiaires délocalisés (carbénoides ou cationiques) fournissent une explication simple
et directe pour la diversité des produits pouvant étre formés si I’on prend en compte que les
structures de résonances individuelles gagnent ou perdent du poids selon les conditions

réactionnelles choisies.

1.2.6 Conclusion sur les cycloisomérisations d’énynes

En se fondant sur un choix astucieux entre un complexe métallique et un ényne, de
nombreux produits cycliques peuvent étre préparés en une seule étape en procédant par une
cycloisomérisation. Bien qu’historiquement les complexes du palladium soit les catalyseurs
de référence en cycloisomérisation, ils sont détronés par d’autres complexes tres performants :

[Pt], [Rh], [Au]. Ces derniers sont au final plus appropriés et permettent de catalyser tres

50



Chapitre I

Bibliographie sur la réactivité des énynes

efficacement les énynes. Ces réactions peuvent étre conduites dans certains cas en contrdlant

la position et la géométrie de la double liaison de facon diastéréosélective ou énantiosélective.

Cependant la prédiction de la réactivité s’aveére encore délicate. Or 1’utilité¢ de la
cycloisomérisation sur le long terme et son application en synthése dépendra du controle

logique et prédictible de sa régio- et de sa stéréosélectivité.

L’identification des especes actives et de I’étape déterminant la sélectivité, ainsi que la
connaissance précise du mécanisme reliant 1’activation du catalyseur et les processus de
propagation mis en jeu lors de la réaction devraient permettre de mieux contrdler des

réactions de cycloisomérisation.

1.4 Conclusion sur la réactivité des énynes

En conclusion, nous retiendrons que les énynes représentent des substrats tres
intéressants vu la diversité de produits que 1’on peut obtenir. La réaction de Pauson-Khand est
la principale voie d’obtention des motifs cyclopenténones ; elle a pu étre appliquée dans des
conditions catalytiques plus simples a mettre en ceuvre au départ de complexes dimeres du
rhodium. Les métaux de transition ¢électrophiles tels que PtCl, et AuCls permettent de former
des dérivés dieniques ou cyclopropaniques dans des conditions réactionnelles simples. Mais
cette diversité de réactions peut présenter 1’inconvénient de ne pas pouvoir prédire les
transformations qui auront lieu. C’est la raison pour laquelle il est nécessaire de poursuivre les

¢tudes mécanistiques.
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Chapitre II

Syntheses d’énynes a partir de monoterpénols

II.1 Les monoterpénes
I1.1.a- Description systémique

Les terpenes constituent une famille importante de molécules naturelles, relativement simples

et trés abondantes, ce qui rend leur disponibilité assez aisée [1-3]. Le terme de « terpénes »

provient de la turpentine (Balsamum terebinthinae) et se réfeére aux résines visqueuses et
agréablement odorantes qui coulent de I’écorce de certains arbres notamment ceux de la
famille des pinacées. L’essence de turpentine, encore nommée thérébenthine, fut utilisée
comme diluant dans la peinture & I’huile a partir du XV**™ siécle. Tous les composés naturels
construits a partir d’unités isopréniques (figure 1), et pour la plus grande partie, issus de

plantes, sont nommés « terpénes ». A I’heure actuelle, on en décompte environ 30000.

N

Figure 1 : Représentation de I’isopréne, le 2-méthyl-1,3-butadiéne.

Il existe différentes classes de terpenes rangées selon le nombre d’unités isopréniques

condensées. Le tableau 1 regroupe ces différentes classes de terpénes.

Classe des Nombre Nombre
terpénes e de Squelette de ba§e
(recensement des isopréniques carbones des structures acychques
molécules)’
Hémiterpenes
1 C5 ,
(50 molécules) 2-méthylbutane
Monoterpenes b C10

(1500 molécules)

2,6-diméthyloctane

Sesquiterpenes 3 C15 W

(10000 molécules) 2,6,10-triméthyldodécane

Diterpenes 4 20 MW

(5000 mol€eules) 2,6,10,14-tétraméthylhexadécane

3 Approximation du nombre de molécules connues fin 2006 pour chaque classe.
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Sesterpenes 5 25 Mk/\/k/\/k/\/k/

(150 molécules) 2,6,10,14,18-pentaméthylicosane

Trlterpénes 6 C30 )\/\M\W/Y

(5000 molécules)
2,6,10,15,19,23-hexaméthyltétracosane

; X NN N
Tétraterpenes 8 C40

(200 molécules)

Y, W¥-caroténe

Polyterpénes

(non renseigné)

n (C5)n

n

trans-polyisopréne (Guttapercha)

Tableau 1 : Les différentes classes de terpénes.

La classe des monoterpenes compte seulement deux unités isopréniques conférant a
I’ensemble de cette classe une structure en C10. Environ 1500 monoterpeénes ont été¢ décrits.
Ils se divisent en trois sous-classes : acycliques, monocycliques et bicycliques. Trois
squelettes de base décrivent chacune d’entre-elles : le diméthyl-2,6-octane pour les
monoterpenes acycliques, le para-menthane pour les monoterpénes cycliques, et le carane

pour les monoterpeénes bicycliques (figure 2).

diméthyl-2,6-octane para-menthane carane
Figure 2 : Squelettes de base des monoterpénes.

Outre ces isomeres de position, les monoterpénes peuvent étre saturés ou non. En pratique, la
communauté des chimistes utilise le terme générique de monoterpeénes dans un sens plus
large. De nombreux dérivés monoterpéniques fonctionnalisés, répondant selon les
recommandations de 'IUPAC au terme de monoterpénoides, sont désignés par abus de

langage sous le vocable de monoterpénes. Certains d’entre-eux sont des produits oxygénés et
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leur structure contient au choix une fonction alcool, aldéhyde, cétone, ester ou encore éther.
Par exemple, le nérol contient une fonction alcool primaire, le néral quant a lui est un
aldéhyde, I’oxyde de nérol présente une fonction éther, ou encore la (Z2)-tagétone contient une

fonction cétone (figure 3). Tous dérivent du 2,6-diméthyloctane.

CHO ‘
OH O J\ o ‘
nérol néral oxyde de nérol Z-tagétone

Figure 3 : Exemple de monoterpénoides oxygénés.
I1.1.b- Origine naturelle et synthétique des monoterpenes

Les monoterpénes constituent les composants principaux d’un trés grand nombre d’huiles
essentielles tirées d’inflorescences, de feuilles, de fruits ou méme de racines de plantes [4]. Le

tableau 2 représente quelques exemples de 1’origine naturelle de monoterpénes.

Monoterpénes Sources principales4
Citronellol Citronnelle : Cymbopogon citratus
Géraniol / Nérol Rose : Rosa species

Gingembre : Zingiber officinale

Isopulégol Menthe a feuille ronde : Mentha rotundifolia

Champignon : Ceratocystis coerulescens

Linalol Thym « linalol » : Thymus vulgaris

Lavande : Lavandula species

Limoneéne Orange : Citrus aurantium

a-pinéne Cypres : Cupressus sempervirens

Tableau 2 : Origine naturelle de quelques monoterpénes [4].

Leur biosynthése est effectuée par la plante elle-méme et ils appartiennent donc a la catégorie

des phytocomposés [5].

4. .
Liste non exhaustive.
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La biosynthése des monoterpénes a pour point de départ 1’acide mévalonique qui met en jeu
I’enzyme acéto-acétyl CoA-lyase. Apreés déshydratation, décarbonylation et dimérisation de
I’acide, les trois sous-classes de monoterpenes acycliques, cycliques et bicycliques, sont

obtenus. On retrouve respectivement, le myrceéne, le limonene et I’a-pinéne.

myrcéne )
alpha-pinéne

X

limonéne
Figure 4 : Les représentants des trois sous-classes de monoterpénes (acycliques, cycliques, bicycliques).

Il est a noter que la biosynthése procédant selon des réactions d’oligomérisation et de
polymérisation peut se poursuivre afin de donner d’autres types de terpenes tels que les
sesquiterpenes, puis de plus en plus complexes tels que le caoutchouc naturel qui est un
polymere issu de cette voie biosynthétique. La biosynthése des terpénes cycliques et
polycycliques implique généralement des carbocations intermédiaires. Cette biosynthése est
surtout décrite dans le cas du limonéne, monoterpene le plus répandu. Au cours de cette voie
naturelle de synthése, 1’acide mévalonique est transformé en géranylpyrophosphate du fait
d’une dimérisation d’un dérivé de ’acide. Le limonéne résulte d’un réarrangement des ions
carbanium intermédiaires et d’une déshydrogénation. Nous résumons ce processus naturel

dans la figure 5.
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HO/// Me
’/,’ —_—
HOOC\/'</\ _—
on > OoPP
Acide R-mévalonique
Géranylpyrophosphate
- OPP
-H* \
-~ -~
D

X ©)

(R+S)-Limonene
Figure 5 : Biosynthese du limonéne.

L’industrie cosmétique, et plus particulierement I’industrie de la parfumerie, a recherché des
la fin des années 40 des voies de synthéses économiques des molécules odorantes afin d’étre
de plus en plus indépendantes du cotlit de 1’extraction des produits naturels [3, 6]. C’est
certainement la raison pour laquelle, la chimie des molécules odorantes, dont celle des
monoterpenes est mieux connue. De nombreuses synthéses ont été décrites. Ainsi, a partir des
monoterpenes insaturés obtenus, le myrcene, le limonéne et I’a-pinene, différentes réactions
peuvent avoir lieu et offrir une large palette de molécules fonctionnalisées. Le myrcéne, suite
a différentes étapes successives, peut conduire soit au géraniol, soit au nérol, soit au linalol,

comme représenté dans la figure 6 ci-dessous [5].
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myrcéne |

NaOAc/
Et;N
OAc
\ \)
NaOAc
-HOAc
| OAc |
l l Y
OH
N OH N ‘
OH |
géraniol nérol linalol

Figure 6 : Synthése du géraniol, du nérol et du linalol a partir du myrcene.

De plus, I'a-pinéne peut conduire au citronellol ou a l’isopulégol (figure 7). L’alcool

péryllique a pu étre synthétisé a partir du limonene (figure 8) [3, 5].
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)\/\/k/\
oH

(-)-alpha-pinéne
cis-pinane (+)-citronellol

/ \
MCHO AN GHO
HO

Hydroxyde de citronellal (+)-citronellal

l

(-)-isopulégol

Figure 7 : Chimie de 1’(-)-o-pinéne.

OH
CHO
SeO, Zn, HOAc
B —
(-)-limonene (-)-aldéhyde péryllique (9-alcool péryllique

Figure 8 : Synthése du (-)-alcool péryllique a partir du (-)-limonéne.

Ainsi, toute une famille de monoterpenes présentant une fonction alcool est commercialisée a

faible colt. Notons que certaines synthéses ont permis de discriminer 1’'un des deux

énantiomeres avec 1’obtention de monoterpénes chiraux.

Dans la suite du chapitre, notre attention se portera presque exclusivement sur les

monoterpenes portant une fonction alcool, nommés monoterpénols.
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I1.1.c- Propriétés olfactives et biologiques des monoterpénols

Les monoterpénols ont des propriétés odorantes notables. Par exemple, le géraniol, le nérol, le
linalol (schéma 6), le citronellol (schéma 7), ainsi que l'a-terpinéol et le hotriénol (figure 9)

représentent les monoterpénols les plus abondants dans le raisin [5].

X

OH
(R ou S)-alpha-terpinéol (R ou S)-hotriénol

Figure 9 : Exemple de monoterpénols abondants dans le raisin.

Ils conférent a cette plante les notes aromatiques les plus fortes et participent majoritairement
a ses saveurs gustatives et olfactives. Les seuils de perception, chez I’Homme, de ces
composés sont en effet assez bas et se situent entre quelques dizaines et quelques centaines de

ng.L". Les plus odorants sont le citronellol et le linalol.

Les monoterpénols présentent également des activités biologiques potentielles telles que des
activités fongicide, antitumorale ou encore antibactérienne. Ces activités sont abordées plus

en détail dans le chapitre V.
I1.1.d- Réactivité des monoterpénes

La valorisation de ces produits naturels, peu onéreux, apparait tout a fait abordable vu les
fonctionnalités qu’ils portent pour réaliser la synthése de produits possédant une valeur
ajoutée attractive. En effet, ces molécules sont intéressantes d’un point de vue structural et
stéréochimique. Elles possedent en effet différents squelettes (figure 4) avec un nombre
d’atomes de carbone fixe, et on dénombre souvent un ou plusieurs carbones asymétriques
dans leur composition. La réactivité des fonctions portées par les monoterpénes et la
potentialit¢ de créer de nouveaux motifs et centres stéréogenes font de cette famille de
composés des substrats intéressants pour la préparation de nouvelles molécules. La figure 10

résume les potentialités des monoterpenes.
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Catalyseur
Monoterpenes Dérivés monoterpéniques

Nouveaux motifs

{

- Nouvelle réactivité

Molécule - Nouvelles potentialités :
a plus haute valeur goutée (?) < I *Dbiologique

* odorante

Figure 10 : Principe de la fonctionnalisation de monoterpénes.

Certaines fonctionnalisations de monoterpenes ont déja ¢€té étudices. En effet, le laboratoire
s’est intéress¢ aux réactions de cyclocarbonylation en utilisant I'outil de la catalyse de
coordination. Les réactions de cyclocarbonylation représentent une stratégie intéressante pour
produire des molécules relativement sophistiquées qui peuvent présenter des activités
biologiques. Il a ainsi été montré que dans certains cas, il est envisageable de combiner deux
étapes successives pour transformer des monoterpenes relativement complexes en produits
fonctionnalisés intégrant un motif lactone ou un motif cyclopentanone [7-13]. La figure 11
représente la cyclocarbonylation de I’isopulégol et de I’isolimoneéne catalysée par un
complexe du palladium sous une pression de 40 bar de CO et avec une température de 65°C
[7, 8, 11]. Les rendements obtenus sont de I’ordre de 98 %. D’autres monoterpénes ont pu €tre
a leur tour transformés. En effet, les cyclocarbonylations du dihydromyrcénol [9, 10], du
géraniol [13], et de 1’alcool péryllique [12] ont donné acceés a des lactones de différents

chainons.
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PdC 12(PPh3)2 / SnC12

\

Tol. 65°C 16h

Y OH 40 bar de CO
/\ [e)
. Produit cyclocarbonylé
Isopulégol contenant un moty lactone

PdCl,(PPhs), / SnCl,
> H

Tol. 65°C 16h
40 bar de CO 0

T

20

Isolimonéne Produit cyclocarbonylé
contenant un motj’ ¢yclopentanone

Figure 11 : Cyclocarbonylation de 1’isopulégol et de I’isolimonéne catalysée par un complexe de palladium.

De méme, des dérivés de lactol et du benzopyrane a partir de 1’isopulégol (figure 12) ont été
obtenus par réaction d’hydroformylation en présence de catalyseurs du rhodium tels que

[Rh(CO)(PPhs)s/PPhs] ou [Rha(u-StBu),(CO),] [14-18].

CHO

|
s

|
o

o
I

Diastéréoisomeéres de (forme ouverte) (forme cyclique) Hexahydrobenzopyrane
l'isopulégol
Aldéhyde linéaire de l'isopulégol
Figure 12 : Synthése d’un hexahydrobenzopyrane a partir d’un mélange de diastéréoisoméres de 1’isopulégol.
Au-dela de ces résultats obtenus au laboratoire, nous avons pensé rajouter d’autres
groupements fonctionnels sur le squelette des monoterpenes afin d’élargir la réactivité de ces
substrats et accéder ainsi a de nouvelles molécules. C’est ainsi que lors d’études précédentes
faites au laboratoire, des lactames ont été synthétisés apres cyclocarbonylation d’amines
allyliques dérivés de monoterpeénes [19, 20]. C’est pour élargir cet objectif que nous avons

envisagé de condenser un motif alcyne afin d’obtenir des énynes dérivés des monoterpénes.

Les énynes sont connus dans la littérature pour leur réactivité et permettent 1’acces a la
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synthése de molécules bicycliques, décrites dans le chapitre I, tout en respectant le principe

d’économie d’atomes.

Nous avons par conséquent synthétisé de nouveaux énynes a partir de monoterpénols, puis
dans un second temps ces énynes ont €t¢ fonctionnalisés par voie catalytique en présence de

complexes de métaux de transition (cf. chapitre III et IV).

1.2 Synthése d’énynes
I1.2.a- Etude et principe de la fonctionnalisation

La transformation de dérivés de monoterpénes en énynes a été initiée par 1’équipe de C.
Bruneau [21]. Dans leur approche, la fonction cétone est le point de départ de la formation de
I’ényne. La (-)-menthone réagit avec I’ion acétylure, formé par action du butyllithium sur
I’acétylene, pour donner le dérivé alcynique. Cette premiére réaction a permis un couplage C-
C en condensant un bras alcynique sur la cétone. La fonction alcool résultante est attaquée au
cours de la seconde étape avec I’hydrure de sodium a 0°C pour former un alcoolate qui réagit
ensuite avec le bromure d’allyle ajouté dans le milieu pour donner 1’ényne correspondant avec

un rendement de 85 %. Ces réactions sont résumées dans la figure 13.

acétyléne, nBuLi NaH

THF, -78°C a t.a. % DMF 0°C

H,0 bromure d'allyle

(0]

PN

(-)-menthone 1,6-ényne

A\

Figure 13 : Synthése d’ényne a partir d’un monoterpéne contenant une fonction cétone [21].

Il n’existe pas a notre connaissance d’autres types de formation d’énynes a partir de

monoterpenes.

Au cours de nos travaux, nous nous sommes intéressés uniquement aux monoterpénols. Deux

voies sont alors possibles pour les transformer en énynes.

i.  Synthése de I’ényne a partir d’une double liaison C=C
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Dans ce cas, il est possible d’époxyder la double liaison puis d’ouvrir I’époxyde formé par un
organomagnésien entrainant un couplage C-C avec le bras alcynique. La double liaison de
I’ényne final peut soit provenir du substrat soit résulter d’une seconde fonctionnalisation. K.
Rajagopalan et son équipe ont ainsi proposé un greffage d’un alcéne a partir d’une fonction

alcool lors de la synthése d’énynes [22].
il.  Synthése de I’ényne a partir de ’alcool

Le greffage est ciblé sur la fonction alcool. Deux approches sont envisageables: la

substitution nucléophile ou la réaction de Sonogashira [14].
ii-1).Subsitution nucléophile : O-alcynylation

La substitution nucléophile se déroule en deux étapes. Apres activation par une base forte de
I’alcool par déprotonation, 1’alcoolate attaque le bromoalcyne et conduit ainsi au greffage de
I’alcyne. Cette voie qui consiste en une O-alcynylation débouche sur un ényne oxygéné

(figure 14).

b
1) R-OH e R-O"

2) RO+ X\M/ — = RO
n n

(X=Br, CI)

S

Figure 14 : Voie de la substitution nucléophile
11-2) Réaction de Sonogashira

La réaction de Sonogashira se décompose aussi en deux étapes. L’activation du substrat
implique dans ce cas la substitution de I’alcool par un halogene. Le dérivé halogéné se couple
a un alcyne en présence d’un systéme catalytique Pd/Cu/base. Au final, cette voie conduit a

un ényne non oxygéné (figure 15).

) ROH —> RX (X=L, Br, Cl, OTY)

Pd(0) R

) RX+ R'\M/ e, . Z
base
n

Figure 15 : Voie de couplage de Sonogashira.
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Nous avons choisi d’emprunter la voie de la substitution nucléophile qui a déja permis
d’obtenir des énynes oxygénés [23] et dont le mode opératoire est moins colteux et plus facile

a mettre en place.
I1.2.b- Conditions opératoires

i.  Protocole retenu

Nous avons repris dans un premier temps les conditions décrites par 1’équipe de Morimoto
[23]. Dans 30 mL de THF fraichement distillé, 20 mmol de substrat réagissent avec 1,2
équivalents de NaH pendant 30 min. Une fois le dégagement de dihydrogéne achevé, 1,05
équivalents de bromure de propargyle sont rajoutés. Le mélange est porté¢ au reflux du THF

pendant 3h.

Le schéma général de 1’O-alcynylation d’un alcool est donné dans la figure 16.

OH (0]

%
W 11,2 éq. NaH W Ph
W \ t.a., 30 min., THF R \

2) 1,05 éq. 3-bromo-1-phénylpent-1-yne
3h reflux de THF
89 %

Figure 16 : O-alcynylation d’un dérivé de cyclohaxanol [23].

Nous avons travaillé avec deux bromo-alcynes différents afin d’obtenir deux types d’énynes,
I’un avec une fonction alcyne terminal en utilisant le bromure de propargyle, ’autre avec un
alcyne interne substitué par un groupement éthyle en position terminale avec le bromopent-2-
yne. Ainsi, la réaction d’O-alcynylation des monoterpénols sélectionnés va donner acces a

une nouvelle famille d’1,6-énynes et d’1,7-ényne oxygénés.
ii.  Optimisation

Le protocole a été optimisé au cours des syntheses successives des énynes, en modifiant les
parametres utilisés lors des premiers greffages effectués sur I’isopulégol (ISO) et le géraniol
(GER) (tableau 3°). L’augmentation de la durée du reflux a 4h permet d’augmenter les
rendements. Ces derniers varient de 33 % a 60 %, et de 60 a 84 % respectivement (essais 1,2

et essais 7,8). En revanche, des essais ont montré que, dés la 5™ heure de réaction le

> Les essais reportés dans le tableau 3 ont été conduits dans le THF comme solvant.
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rendement chute par dégradation du produit. Ce paramétre a donc été maintenu a 4h par la

suite.

L’augmentation a 2 équivalents de NaH a été également favorable. En effet, au cours du
greffage de I’isopulégol, la modification de ce paramétre a permis de passer d’un rendement
de 33 % a 86 % (essais E2 et E3). Quelques tentatives, non reportées dans le tableau 3,
passant a 4 ¢éq. de NaH n’ont pas permis d’améliorer significativement le rendement. Cette
premicre étape de la formation de 1’alcoolate nous a paru €tre aussi un facteur limitant dans le
rendement final. Aussi, la durée de cette réaction a-t-elle été considérablement augmentée
passant de 30 mn a une nuit. Mais le rendement n’évolue que de 33 % a 47 % (essais E1 et
E7). De plus, la température de réaction a été réglée a 40°C afin de favoriser I’attaque de
I’hydrure, mais la aussi le rendement n’est augmenté modestement que de 51 a 60 % (essais

E6 et E7).

Formation de I’alcoolate SN Produit
Essai Substrat NaH 0 Tps Halogéno- 0 Tps nﬁ
alcyne

ISO (Conditions de 1,2 éq. reflux de 3h ISO-C3

El « Morimoto ») ta. 30 mn 1,05 THF 33 %
1,2 éq. . reflux de ISO-C3

E2 ISO t.a. 30 mn 1,05 éq. THF 4h 60 %
2 éq. . reflux de ISO-C3

E3 ISO t.a. 30 mn 1,05 éq. THF 4h 36 %
E4 1SO 26 | (o | 30mn | 1,05éq ta 4h ISSO;/C3

(1)
1,2 éq. . . reflux de ISO-C3

E5 ISO t.a. une nuit 1,05 éq. THF 3h 47 %
2 é&q. . . reflux de GER-C3

E6 GER t.a. une nuit 1,05 éq. THF 3h 51%
2 éq. o . . reflux de GER-C3

E7 GER 40°C | une nuit 1,05 éq. THF 3h 60 %
2 é&q. o . . reflux de GER-C3

E8 GER 40°C | une nuit 1,05 éq. THF 4h 84 9

Tableau 3 : Exemple des variations des paramétres lors de greffage.

Le remplacement du solvant THF par le toluéne a été¢ défavorable et a été écarté. Ces
conditions optimisées ont été appliquées aussi bien pour les greffages d’alcyne terminal que

d’alcyne interne.
iii.  Conditions opératoires finales

Les conditions opératoires retenues se décrivent de la fagcon suivante:

%1 représente le rendement en produit isolé.

76




Chapitre II

Syntheses d’énynes a partir de monoterpénols

20 mmol de substrat, 2 éq .de NaH lavé avec 30 mL d’hexane, 30 mL de THF fraichement
distillé, la température de déprotonation est maintenue a 40°C pendant une nuit, et la
température de substitution au reflux du THF pendant 4h sous atmosphére de N, en présence

de 1,2 éq. de bromure de propargyle.
iv.  Purification

La solution brute en fin de réaction est neutralisée par addition d’eau. La solution biphasique
est soumise a une extraction liquide-liquide en présence d’éther diéthylique. La phase
organique récupérée et séchée est passée sur colonne de silice apres évaporation du solvant.
Le traitement de la solution brute et de la purification sont décrites en détails dans la partie

expérimentale.
I1.2.c Résultats

Les résultats cités dans le tableau 4 sont issus de réactions conduites dans les conditions
optimales précédemment décrites. Les rendements sont exprimés en fonction de la quantité
obtenue en produit purifié. L’ensemble des énynes synthétisés a été caractérisé par RMN 'H

et ’C. La description de ces analyses est reportée dans la partie expérimentale.

Pour une facilit¢ de lecture, nous avons nommé les différents énynes obtenus avec
I’abréviation du monoterpéne suivie du nombre de carbones de ’alcyne greffé, C3 pour
I’alcyne terminal et C5 pour I’alcyne interne. Ainsi, par exemple, 1I’ényne issu de 1’isopulégol

est nommé soit ISO-C3 soit ISO-C5.

Substrat Enyne correspondant n
(1,6-ényne)
(-)-Alcool péryllique Ra
OH \/
R;=H : PER-C3 °
Ci3H 30, PER-C3 =99 %
R,=C,Hs: PER-C5 PER-C5=85 %
CisH,0,
C10H16Ol
(-)-Isopulégol (1,7-ényne)
R;=H : ISO-C3
Ci3Hz00, ISO-C3 =86 %
- on R,=C,H;s: ISO-C5 ISO-C5=72 %
H CisH40,
SN CyHi0,

77



Chapitre II

Syntheses d’énynes a partir de monoterpénols

(o]

OH

C 1 OHZOO 1

/\ \
Rn
Géraniol (1,6-ényne)
R,=H : GER-C3
NN C13Hy0, AN ON GER-C3 = 84 %
R,=C,Hs: GER-C5 Rn GER-C5=82 %
CisHO, |
CioH 50,
(1,6-ényne)
Neérol
R,=H : NER-C3 ¥
\ C13H200| || NER-C3 = 62 %
X
on R,=C,Hs: NER-C5 NER-C5=47 %
| CisHa:0, o
CioH 50,
1,6-ényne
()-Linalol (16-enyne)
R;=H : LIN-C3
C13H2001 LIN-C3=35%
R,=C,Hs: LIN-C5 LIN-C5 <10 %
Ci5H404
C10H1801
Dihydromyrcénol (1,10-ényne)
(mélange d’énantiomeres)
DHM-C3 | 60 %
C13H2201
/
(0]
™ C1oH20,
Citronellol (mélange (1,10-ényne)
d’énantiomeéres)
CIT-C3 15 %
C13H2201

s

Tableau 4 : O-alcynlation de 7 monoterpénols.

A la lecture des résultats que nous avons obtenus nous pouvons constater que les meilleures

performances sont obtenues pour les deux monoterpénes cycliques, 1’alcool péryllique et

I’isopulégol, ainsi que pour le géraniol qui est, lui, acyclique. Les rendements vont de 72 a
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99%. Nous pouvons aussi noter que le géraniol est le seul a présenter une réactivité
comparable quelle que soit la nature de 1’alcyne, 84 % et 82 % pour GER-C3 et GER-C5
respectivement. Quant au nérol, qui est un isomere de configuration du géraniol, les
rendements sont inférieurs comparés a ceux du géraniol puisqu’ils ne dépassent pas 62 %

dans le cas du NER-C3.

La nature de I’alcool joue un role dans ce type de réaction. En effet, le linalol et le
dihydromyrcénol qui ont une fonction alcool tertiaire présentent des rendements modestes,
60% pour DHM-C3, voire faibles comme dans le cas du linalol : 35% pour LIN-C3 et 10%

pour LIN-CS5. Ceci peut s’expliquer par I’encombrement de la fonction hydroxyle.

Un résultat plus surprenant est celui obtenu avec le citronellol, monoterpéne acyclique avec
une fonction alcool primaire comme le géraniol et le nérol, dont le rendement ne dépasse pas
15%. 1l est délicat de corréler cette faible réactivité a la structure, de sorte que d’autres essais

pourraient étre utiles a une meilleure appréhension.
I1. Conclusion

En conclusion nous retiendrons que nous sommes parvenus a synthétiser de nouveaux énynes
dérivés de monoterpénols par réaction d’O-alcynylation. Les rendements sont satisfaisants et
varient selon les substrats utilisés. Il faut noter de plus que nous disposons de familles
d’énynes de chaines différentes telles que des 1,6 énynes avec GER-C3, GER-C5, PER-C3,
PER-CS5, LIN-C3 et LIN-C5, des 1,7-énynes avec ISO-C3, ISO-C5 et des 1,10-énynes avec
DHM-C3 et CIT-C3. Ce panel d’énynes offre une assez grande variété de substrats qui peut
étre ainsi examiné dans la réaction de Pauson-Khand et de cycloisomérisation qui vont étre

décrites dans les chapitres suivants.
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Introduction

Une nouvelle famille d’énynes a pu étre synthétisée. Nous avons souhaité engager ces énynes
dans des réactions de cyclocarbonylation qui sont maitrisées au sein du laboratoire et qui
avaient déja ¢ét¢ menées sur des monoterpenes. Ce type de fonctionnalisation appliquée aux
énynes correspond a la réaction de Pauson-Khand et permet d’obtenir un dérivé au motif

cyclopenténone en intégrant un synthon CO (cf. chapitre I).

Apres une étude bibliographique portant sur la réactivité d’énynes oxygénés, nous présentons
les réactions de Pauson-Khand menées au cours de nos travaux sur une partie de nos énynes.

Des complexes du rhodium puis du cobalt ont ét¢ utilisés.

I11.1 Réaction de Pauson-Khand sur 1,6-énynes oxygénés :
analyse bibliographique

Choisir la meilleure approche pour réaliser des réactions de Pauson-Khand, PKR, avec succes
n’est pas chose aisée. La multiplication des parameétres inhérents a la réaction ne facilite pas la
compréhension globale et la prédiction de la réaction. Les substitutions de 1’ényne oxygéné, la
nature des systémes catalytiques et des conditions employées sont en effet autant de

paramétres que nous avons essayé d’apprécier.
Influence des substitutions de I'ényne
Substitutions a proximité de I'alcéne

L’encombrement stérique des alcénes a un réle important a jouer, mais il n’est pas le seul.
Ainsi, les substitutions en positions a et 3 de 1’oléfine jouent elles aussi un rdle prépondérant
dans les PKR. En effet, un groupe électroattracteur agissant sur la double liaison et diminuant
son pouvoir nucléophile, sera néfaste sur la réactivité. Dans ce dernier cas, le chemin

réactionnel suivi pourrait ne pas emprunter la voie de la cyclocarbonylation.
Substitutions a proximité de I'alcyne

En regard de la réactivité des alcénes, les alcynes acceptent plus de diversité. En version
intermoléculaire, les alcynes terminaux sont un peu plus efficaces que les disubstitués, mais

c’est principalement I’encombrement stérique qui joue un role prédominant. Comme attendu,
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les substituants les plus encombrants diminuent sensiblement la réactivité [1]. A I’opposé, en
version intramoléculaire, les alcynes terminaux sont les moins réactifs. La substitution de
I’alcyne par un groupe phényle conduit de facon générale a de meilleurs résultats. Des
exceptions existent, puisque les PKR d’énynes oxygénés contenant un alcyne terminal sont
plus favorables en utilisant des complexes du cobalt ou du rhodium plutot que du titane. Les
énynes oxygénés contenant un alcyne interne se cyclisent plus facilement avec des complexes
du rhodium et du titane qu’avec des complexes du cobalt, du ruthénium ou de I’iridium. De
facon générale, les fonctions polaires sont mieux supportées par le cobalt et le rhodium que

par les complexes du titane [2].
Influence du complexe métallique utilisé

Les complexes de cobalt sont sensibles, notamment a 1’air et a la température. Leur instabilité
les rend difficiles a manipuler. De plus, les conditions opératoires sont bien souvent drastiques
en présence de cobalt et la PKR s’effectue bien souvent en deux étapes successives, la
complexation puis la cyclocarbonylation, ce qui augmente le temps de réaction. A I’inverse,
les dimeres du rhodium, bien plus stables que les complexes de cobalt, sont apparus efficaces
en PKR et ont requis des conditions plus douces. Ils apparaissent en définitive comme de bons

candidats pour effectuer la PKR d’énynes.
Réactivité connue d’1,6-énynes oxygénés en cPKR au rhodium

Avant d’initier nos travaux, nous avons ¢tudi¢ les PKR réalisées avec un complexe du
rhodium d’1,6-énynes oxygénés décrites dans la bibliographie afin de mettre a jour les
conditions les plus optimisées. Il existe en réalit¢é assez peu d’exemples d’1,6-énynes
oxygénés en comparaison de I’ensemble des réactions, tous énynes confondus. A I’heure

actuelle quelques études sont rapportées dans la littérature.

Le tableau 1 synthétise les meilleurs résultats des différentes démarches entreprises décrites
dans ces publications. Les structures des énynes engagés dans des cPKR de rhodium sont

décrites selon la nomenclature des substitutions présentées en figure 1.
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— R1
z Re
Rs  Rs \ Rz
Rs

Figure 1 : Représentation générale d’un ényne avec la nomenclature de ses substituants.

Les conditions opératoires, la source de CO, ainsi que les rendements en produits
cyclocarbonylés sont détaillés. Pour cette analyse nous nous sommes intéressés exclusivement

au rendement en motif cyclopenténone. L’aspect stéréochimique n’a pas été abordé.

Il existe au final peu d’exemples comparables tant les parametres divergent d’un essai a
I’autre. Bien souvent ces essais s’inscrivent dans une série ou sont inclus des énynes non
oxygénés. Et la focalisation sur ces derniers apporte un ensemble de conditions hétéroclites.
Cependant, plusieurs ¢léments peuvent retenir notre attention. L’efficacité des PKR est tres

relative puisque les rendements s’étendent de 40 % a 94 %.

Concernant le catalyseur il est introduit en quantité catalytique de 2 a 5 %mol, et que ce soit
en présence de ligands ou de promoteurs, de nombreuses variantes du systéme catalytique se
sont révélées efficaces, sans que s’impose un choix privilégié. Le CO utilisé est apporté soit
par une atmosphére de CO soit par un aldéhyde dilu¢ ou non dans un tiers solvant.
D’excellents résultats sont obtenus en présence d’aldéhyde, sans privilégier I’'un d’entre eux.
Mais les PKR sous une atmosphére de CO offrent elles aussi des rendements comparables. 11
n’y a pas lieu de discriminer I'une de ces deux approches. Les températures employées sont
assez ¢élevées dans I’ensemble, allant de 90 °C dans du THF a 130°C dans du dibutyléther.
Les temps de réaction se répartissent de fagon générale de quelques minutes a 36h, la majorité

se concentrant dans un créneau de 2h a 5h de manipulation.

Le choix du solvant parmi ceux cités dans le tableau n’est pas un facteur prépondérant. Il

n’apparait pas de corrélation entre la nature du solvant et 1’efficacité de la réaction.

Concernant la structure, I’alcyne est dans tous les cas interne, et la plupart du temps substitué
par un groupement phényl. Lorsque cette substitution est un méthyle ou butyle, les essais
correspondants se retrouvent avec des rendements globalement plus faibles. Les autres

substitutions sont peu représentatives. La présence d’un phényle en position terminale de
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I’alcyne n’est pas un facteur limitant. C’est véritablement le seul élément clair qui puisse étre
dégagé en ce qui concerne le rapport structure-activité. Peu d’éléments donc peuvent étre
transposables avec notre série d’énynes qui présente un alcyne uniquement terminal et dont

I’alcéne est encombré.
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1,6-ényne oxygéné (Z=0)

Parameétres de la réaction PKR

Réf. Promoteurs ou Rdt
R, R, Rg R; R Ry Catalyseur Ligand additifs Solvant 0 Tps Pco ou source du CO
o o TPPTS 10% ; o . .
B3] Ph CH2 | CH3 H H CH2 [RhCl(cod)], 5%mol Dppp 10% SDS - can 100°C | 2-5h | formaldéhyde 10-100éq | 94 %
TPPTS 10% ; . .
131 Ph CH2 H CH3 H CH2 [RhCl(cod)]> 5%mol Dppp 10% SDS : eau 100°C 2-5h formaldéhyde 10-100éq 94 %
14] Ph CH2 H H H CH2 [RhCl(cod)], 3%mol (S)-P-Phos 6% eau 100°C 36h cinnamaldéhyde 20éq | 49-93 %
151 Ph CH2 H H H CH2 [RhCI(CO),], 2%mol diButylEther | 130°C 18h 1 atm. CO 89 %
151 Ph CH2 H H H CH2 [RhCI(CO),], 2%mol xyléne 130°C 18h 1 atm. CO 88 %
161 Ph CH2 H H H CH2 [RhCI(CO),], 3%mol BINAP 6% AgOTf 12% THF 90°C 3-5h 1 atm. CO 88 %
0/ .
B3 Ph cm2 | H H H | CH2 | [RhCl(cod)], 5%mol Dppp 10% | oS 10%: 100°C | 2-5h | formaldéhyde 10-100¢q | 87 %
17 pMeOC6H4 |CH2 H H H CH2 [RhCl(cod)], 5%mol BINAP 10% pas de solvant| 120°C 6h cinnamaldéhyde 20éq 86 %
7l Ph CH2 | H H H CH2 Rh(dppp)Cl 5%mol xyléne 120°C Sh 1 atm. CO 85 %
18] Ph CH2 H H H CH(C2H3) Rh,CL,(CO), 5%mol BINAP 10% THF 120°C 4h cinnamaldéhyde 20éq 84 %
171 Ph CH2 H H H CH2 Rh(dppp),Cl 5%mol pas de solvant| 120°C 3h cinnamaldéhyde 1,2 éq 83 %
151 Ph CH2 | H H H CH2 +[RhCI(CO)(dppb)]. toluéne 110°C | 24h 1 atm. CO 82 %
2,5%mol ’
171 pCICeH, CH2 H H H CH2 [RhCl(cod)], 5%mol BINAP 10% pas de solvant| 120°C %h cinnamaldéhyde 20éq 82 %
0/ .
B3 Bu c2 | H H H | CH2 | [RhCl(cod)], 5%mol Dppp 10% | oS 10%: 100°C | 2-5h | formaldéhde 10-100éq | 81 %
7 Ph CH2 | CH; H H CH2 Rh(dppp).Cl 5%mol pas de solvant| 120°C 24h cinnamaldéhyde 1,2 éq 78 %
o -
ol Bu cH2 | H H H | CH2 | [RhCl(cod)],5%mol | BINAP 10% Tpggg ?le‘;f) ; 100°C | 3h formaldéhyde 10-206q | 75 %
0, .
o Ph cm2 | H H H | cH2 | [RhClcod S%mol | BINAP10% | | obo(10%): 100°C | 5h | formaldéhyde 10-206q | 73 %
7 (CH,);Ph CH2 H H H CH2 [RhCl(cod)], 5%mol BINAP 10% pas de solvant| 120°C 2h cinnamaldéhyde 20éq 72 %
[10] Ph CH2 H H H CH2 [RhCI(CO),], 3%mol SiPhos 13% AgSbF6 12% toluéne 120°C 2,5h 1 atm. CO 68 %
18] Me CH2 H H H CH(C2H3) [RhCI(CO),], 5%mol BINAP 10% THF 120 2h cinnamaldéhyde 20éq 65 %
o -
191 Ph CH2 H H H CH2 Rh(cod)Cl, 5%mol BINAP 10% TPPTS (10%); 100 1h formaldéhyde 10-20éq 61 %
SDS ; eau y
is) Me CH2 | H H H CH2 t'[Rh(;l(SCO /?rzlﬁppb)]z toluene 110 24h 1 atm. CO 60 %
[6] Bu CH2 H H H CH2 [RhCI1(CO),], 3%mol BINAP 6% AgOTf 12% THF 90 3-5h 1 atm. CO 60 %
18] Ph CH2 H H H CH(C2H3) [RhCI(CO),], 3%mol BINAP 9% AgOTf 12% THF 90 2,5h 1 atm. CO 60 %
18] Me CH2 H H H CH(C2H3) [RhCI1(CO),], 3%mol BINAP 9% AgOTf 12% THF 90 6mn 1 atm. CO 51 %
171 Ph CH2 | CH; H H CH2 [RhCl(cod)], 5%mol BINAP 10% pas de solvant 120 18h cinnamaldéhyde 20éq 41 %
[6] Me CH2 H H H CH2 [RhCI(CO),], 3%mol BINAP 6% AgOTf 12% THF 90 3-5h 1 atm. CO 40 %
(S)-
[11] p-Me-Ph CH2 H H H CH2 [RhCl(cod)], 5%mol |BisbenzodioxanPh 100°C 36h cinnamaldéhyde 83 %
0S
[12] 4-CF;Ph CH2 H H H CH2 [RhCI(CO),], 3%mol BINAP 9% AgOTf 12% THF 80°C 1h 1 atm. CO 82 %

Tableau 5 : Etude comparative de la réactivité des 1,6-énynes oxygénés engagés en PKR.
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I11.2 cPKR avec des complexes de Rh

A partir des données bibliographiques, et suite aux premicres synthéses d’énynes dérivés de
monoterpenes, nous avons engagé I’ISO-C3 dans des PKR au rhodium. En effet, comme nous
I’avons vu précédemment, I’isopulégol avait déja pu €tre cyclocarbonylé avec des complexes
du palladium et son dérivé ényne permettait de continuer les fonctionnalisations sur cette
famille moléculaire. Le choix d’un catalyseur au rhodium offrait des perspectives

intéressantes.
I11.2.1 Conditions opératoires

Les conditions retenues pour initier une cPKR au rhodium a partir de ’'ISO-C3 sont des
conditions standards relevées dans le tableau 1. Ainsi, nous avons décidé de nous placer en

présence de toluéne a reflux de solvant et sous 1 atm. de CO.

Nous avons synthétisé deux dimeres du rhodium : 1’un a pont chlore, [RhCI(CO);],, et I’autre
a pont iode, [RhI(CO);],, afin de juger la différence de réactivité et I’influence du catalyseur.

Les synthéses de ces deux complexes sont décrites dans la partie expérimentale du mémoire.
I11.2.2 Réactivité du 1,7-ényne 1SO-C3 en cPKR au rhodium

Les premiers essais aux complexes du rhodium n’ont pas permis d’avoir la cPKR attendue et
son produit cyclocarbonylé, méme sous forme de trace. Les différents essais ont en effet
conduit a des produits cycloisomérisés et ce, quel que soit le dimére du rhodium utilisé. Tous
deux conduisent aux mémes produits démontrant que la nature du pont du dimere, chloré ou

iodé, n’a pas d’influence ici. La figure 2 résume les réactions observées.
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[Rh]
(¢] « o _—
Co
7N
P
0 produit attendu 180-C3
issu d 'une PKR ISO-C3-DE
[Rh] co |n

[RhI(CO)3], 3%mol Ibar |30%
[RhCI(CO)1]2 3%mol | 1 bar | 7%
[RhI(CO);]2 3%mol 90 bar | pas de réaction

Figure 2 : Réactivité observée de I’'ISO-C3 dans des conditions de cPKR a I’aide de dimeres carbonyles du

rhodium.

Des conditions plus poussées ont été¢ envisagées afin d’obtenir la cyclocarbonylation. Des

essais en autoclave sous une forte pression de CO ont été menés mais sans résultat probant.
[11.2.3 Réactivité d’1,6-énynes en cPKR au rhodium

GER-C3, NER-C3 et PER-C3 ont aussi ¢té engagés dans ces conditions. Dans toutes ces

expériences aucune cyclocarbonylation n’a été induite (figure 3).
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X
A : RhyLy(CO), 3 %mol
N ° Tol. 110°C 1 atm. CO o
B —————— A : traces
B : RhyCly(CO)y4 2 %mol B:20%
Tol. 60°C 94 bar CO 16h
o X
prod uit mren’du
issu d'une PKR GER.C3 GER.C3.CP
X
Rh,Cl,(CO), 2 %mol
N Tol. 110°C 1 atm. CO 0
-
traces
o
s | |
produit attendu \
issil d"‘w;e IE‘KR’ \ NER-C3-CP
NER-C3
O\/ A
Q
o "ol TH0FC 1 i CO.
Tol. atm. A28%
B : traces
—x B : RhyCl,(CO), 2 %mol
Tol. 60°C 94 bar CO 16h
produit attendu -C3-
issu d'une PKR PER-C3 PER-C3-CP

Figure 3 : Réactivité observée de GER-C3, NER-C3 et PER-C3 dans des conditions de cPKR a I’aide de

dimeres de rhodium.

A notre connaissance, nous sommes en présence du premier exemple de cycloisomérisation
d’énynes catalysée par des complexes du rhodium. Le chapitre IV détaille I’étude des
cycloisomérisations de notre panel d’énynes. Sans succes en cPKR au rhodium, nous avons

décidé d’investir I’approche classique des PKR et d’utiliser le complexe du cobalt.

I11.2 sPKR avec un complexe de cobalt
[11.2.1 Choix du protocole

Comme nous I’avons déja expliqué, il n’existe pas de corrélation rigoureuse entre le mode
opératoire a sélectionner et la nature du substrat engagé dans la réaction. Ainsi, nous avons
choisi un protocole qui a permis d’obtenir d’excellents résultats sur un substrat de structure
voisine aux noétres. L’équipe de Zard a réalisé, comme nous I’avons vu précédemment, la

synthese totale de la (-)-dendrobine [13] en utilisant une sPKR sur un ényne proche de PER-

92



Chapitre III

Cyclocarbonylation

C3 (figure 4). Parmi les différences structurales, nous pouvons relever la nature du pont qui

est oxygéné dans le cas de PER-C3, et aminé lors de la synthése de la (-)-dendrobine.

1. Co)(CO)g

N
~ 2. NMO.H,0
—_—

CH;CN
AcO

Figure 4 : Etapes intermédiaires dans la synthése totale de (-)-dendrobine proposée par 1’équipe de Zard [13].

Zard a choisi d’utiliser la NMO comme promoteur et se place en condition steechiométrique
(1,2 éq.). La sPKR est réalisée en deux ¢tapes. La premiére étape correspond a la
complexation du complexe du cobalt sur 1’alcyne et le solvant est évaporé en fin de
manipulation. La deuxieme étape nécessite 1’introduction d’acétonitrile et de 1’oxyde d’amine,
et la réaction se poursuit jusqu’a ce qu’un changement de coloration indique la fin de

I’expérience.
[I1.2.1 Etude préliminaire

Résultats

Les conditions opératoires, pour lesquelles nous avons opté, correspondent a celles utilisées
par I’équipe de Zard [13]. Chaque parametre modifié est signalé et concerne essentiellement
les temps de réaction dans les étapes de complexation et de cyclocarbonylation, ainsi que la
température utilisée pour 1’étape de cyclocarbonylation. Deux premiers 1,6-énynes ont été

testés : le LIN-C3 et le PER-C3. Les résultats sont regroupés dans le tableau 2.

Envne Tps étape 1 Tps étape 2 0 étape 2
y (complexation) | (cyclocarbonylation) | (cyclocarbonylation) N
LIN-C3 | 16,5h 4h 50°C
57 %
PER-C3 | 20h 24h t.a. pas de réaction

Tableau 6 : Essais de sPKR a partir de trois énynes.
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Seul LIN-C3 a pu étre cyclocarbonylé avec un taux de conversion de 57 %. PER-C3 n’a pas
réagi. Notons que dans le cas du LIN-C3 nous avons décidé de nous placer a 50°C afin

d’accélérer 1’étape de cyclocarbonylation.
Problémes d’analyse

Notons que la purification de la solution brute obtenue en fin d’expérience est rendue délicate
par la présence du cobalt qui s’oxyde facilement et s’¢élimine trés difficilement. La présence
de cobalt, méme sous forme de traces, provoque des effets paramagnétiques lors d’analyse en
RMN 'H, diminuant la résolution du spectre et rendant son interprétation délicate voire dans

certains cas impossible.
111.2.3 Optimisation de la sPKR du LIN-C3

I1 est apparu intéressant de poursuivre I’étude des sSPKR en se focalisant sur un seul ényne
afin notamment d’optimiser la réaction en dégageant les facteurs les plus sensibles et
d’aborder plus facilement par la suite des PKR en conditions catalytiques, ou sur I’ensemble
de la série d’énynes. Le LIN-C3 s’est révélé le meilleur candidat en PKR. Nous ’avons retenu

pour des essais d’optimisation.
Résultats

La cyclocarbonylation du (R)-LIN-C3 (seul énantiomere obtenu issu du greffage de (R)-(-)-
LIN) en sPKR conduit a deux diastéréoisoméres (figure 4) en créant un nouveau centre
stéréogeéne. La réaction a été entreprise en estimant 1’influence de plusieurs parametres : la
température de la deuxieme étape, la nature du solvant, la quantité de I’oxyde d’amine, la

substitution du NMO par du TMANO.

Coy(CO)s, 1,2 &a.
DCM CH;CN, TMANO

Etape 1 : complexation Etape 2: .
cyclocarbonylation

(RS) (RR)

LIN-C3 (R) LIN-C3-PK

Figure 5 : sPKR du LIN-C3 conduisant a deux diastéréoisomeres.
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Lors de cette étude, il est apparu que 1’augmentation du temps de 1’étape de complexation
¢tait plutot défavorable, ce qui pourrait s’expliquer par une détérioration du complexe. Afin
d’activer la seconde étape, un essai a été placé a 50°C lors de cette phase au lieu de se
maintenir a température ambiante. Cette modification double la conversion de 1’ényne.
D’autres essais ont estimé le niveau d’efficacité du TMANO. La baisse de 10 éq. a 5 éq. est
bénéfique quand le milieu réactionnel est a température ambiante, mais n’est plus en quantité

suffisante lorsqu’il passe a 3 €q. Le tableau 3 reprend les résultats de cette étude préliminaire.

Ocyciocarbonylation | TMANO n
t.a. 10 &q. 26 %
50°C 10 éq. 57-74 %
t.a. 5 éq. 37 %
t.a. 3 é&q. pas de réaction

Tableau 7 : Résultats des essais de SPKR du LIN-C3 en fonction des parameétres modifiés.

Le bénéfice apporté par I’augmentation de la température au cours de la deuxieme étape, rend
compte de la cinétique assez lente déja décrite dans la littérature des PKR au cobalt. Un
meilleur contréle futur de cette étape pourra apporter des résultats optimisés. Notons que les
analyses en CPG du produit purifié ont aussi montré systématiquement la présence d’un
composé différent des deux diastéréoisomeres du LIN-C3-PK. Une analyse est en cours

d’étude pour isoler ce composé et le caractériser.
Influence de 'additif et du solvant

Ces essais confirment aussi la nécessité lors de PKR au cobalt d’utiliser un oxyde d’amine.
Cependant, si sa quantité n’est pas sans influence, il reste a en déterminer précisément les
effets. On peut toutefois supposer, qu’en grande concentration le complexe pourrait subir des
décarbonylations multiples, étre déstabilisé et au final rendu inactif, et qu’a I’inverse une

quantité trop faible d’oxyde d’amine ne permet pas d’en activer en quantité suffisante.

D’autres essais ont pu étre menés sans qu’il puisse étre rigoureusement possible de dégager
des rendements précis. Les estimations menées a partir de ces essais ont pu toutefois apporter
quelques ¢éléments nouveaux. Conformément a ce qui apparait dans la littérature, le TMANO
est apparu plus efficace que le NMO. Concernant le solvant, deux points non négligeables

sont apparus. D’une part, il n’est pas indispensable de changer de solvant entre les deux
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¢tapes, et d’autre part le THF peut étre le solvant des deux étapes et remplacer ainsi le

dichlorométhane solvant de la premiére étape.
Reproductibilité

Au cours de ’accumulation de résultats, les essais sont apparus moyennement reproductibles.
Pour un méme essai en sPKR du LIN-C3 dans des conditions rigoureusement identiques
reproduit deux fois, les rendements ont été de 57 % dans un cas, et de 74 % dans 1’autre cas,
soit pres de 17% d’écart ce qui n’est pas négligeable. Vraisemblament la purification et la

stabilité des produits peuvent étre incriminées.
I11.2 Conclusion

Les premicres ¢études de PKR au cobalt ont donc permis d’obtenir les produits
cyclocarbonylés bien que dans I’ensemble ces réactions de cyclocarbonylation sont difficiles a
réaliser sur les énynes testés. Ces résultats sont cependant encourageants et démontrent le
choix du complexe au cobalt par rapport a nos substrats. En regard des essais de PER-C3 en
PKR au cobalt, il sera intéressant de voir dans quelle mesure d’autres énynes cycliques (ISO-
C3, CIT-C3) peuvent étre ou non cyclocarbonylés. Des améliorations, qui ont été initiées en
sPKR, restent a faire, notamment en ce qui concerne la méthode de purification et
d’¢élimination du cobalt résiduel. Les conditions optimales d’une version catalytique doivent
¢galement étre dégagées. D’autres voies pourront étre explorées, notamment les versions
supportées qui permettent un recyclage du catalyseur. Enfin, des catalyses asymétriques

peuvent étre, dans un second temps, envisagées en ne se limitant pas au complexe du cobalt.

Le chemin réactionnel suivi dans les catalyses au rhodium ne passe en aucun cas par 1’étape
d’activation et d’insertion du CO. Le complexe est relargué en ayant au préalable activé les
insaturations de 1’ényne et conduit vers une cycloisomérisation. Ce type de réactivité, décrite
dans le cas d’énynes avec d’autres types de catalyseurs, a été analysé. Le chapitre IV présente

I’étude des cycloisomérisations obtenues a partir de notre série d’énynes.
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Chapitre IV
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Les cycloisomérisations sont largement utilisées en synthese organique. Comme cela a
été décrit au cours du premier chapitre, la réactivité des énynes, au méme titre que d’autres
substrats insaturés tels que les diénes ou diynes, offre en regard de la réaction de Pauson-
Khand, plusieurs possibilités de cycloisomérisations. Les réactions de Pauson-Khand réalisées
sur certains énynes de notre série sont apparues délicates. La nature de ces énynes influence
fortement la réactivité. Ainsi, 1’utilisation de complexes dimériques de rhodium, bien qu’étant
le choix le plus judicieux pour des cPKR au vu de la littérature (cf. chapitre I), n’a pas permis
d’obtenir une cyclocarbonylation des énynes monoterpéniques dans les conditions testées.
Dans tous les cas et de facon inédite, le mécanisme induit par ces dimeres tend a privilégier la
cycloisomérisation des énynes monoterpéniques étudiés vers la formation soit d’un motif

cyclopropane soit d’un motif diéne.

Apres avoir synthétisé et analysé 1’ensemble des essais mettant en jeu des énynes oxygénés
dans des cycloisomérisations, les résultats de nos propres travaux seront discutés notamment

dans la perspective d’aborder les mécanismes réactionnels mis en jeu.

IV.1 Spécificité des énynes oxygénés

Suite aux premieres études des systemes énynes au cours des années 50, leur réactivité a été
largement étudiée avec I’utilisation de nombreux catalyseurs de nature différente et des modes
opératoires trés variables. Nous avons choisi de limiter notre étude aux 1,6-, 1,7- et 1,10-

énynes oxygenes.

L’état de I’art’ des cyclisations des énynes oxygénés rapporte 140 essais décrits dans 13
publications entre la période 1992 et 2006 [1-13]. L’ensemble est trés hétérogene, et rend
difficile des comparaisons entre ces réactions et la mise a jour de régles empiriques. Pourtant,

quelques éléments s’en détachent.

Tout d’abord, la nature structurale des énynes engagés dans ces essais est un facteur
prépondérant dans la réactivité de ces entités. L’influence de la distance entre les double et
triple liaisons est directement liée a la facilit¢é qu’ont ces deux entités structurales a se
retrouver dans un espace restreint. La longueur de ce bras pontant influence aussi directement
la stabilité du produit cycloisoméris€. Les cycles a 5 ou 6 chainons sont généralement les plus

stables, ceux-ci peuvent étre synthétisés a partir d’1,6- ou 1,7-€nynes.

7 Jusqu’a fin 2006.
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D’autre part, la nature du catalyseur employé et les conditions opératoires afférentes ont aussi
un role prépondérant. Quatre métaux se retrouvent parmi les catalyseurs utilisés : le thodium
et le palladium qui sont prépondérants puisqu’ils concernent a eux seuls 80 % des 140 essais
étudiés ; puis le platine rassemble 18 % des essais et enfin a la marge 2 % concernent des

complexes de nickel et d’iridium.

Le palladium est utilisé soit a son niveau d’oxydation 0 et se décline alors en de nombreux
complexes différents (Pd(PPhs)s, Pdy(dba)s, Pdy(bq)a(nbe),) soit a son niveau d’oxydation II
sous forme de sel de type PdCl,. De fagon générale, I’emploi du palladium implique différents
additifs, et conduit a des substitutions ou additions cyclisantes, bien plus rarement a des
cycloisomérisations [9].

Différents complexes de rhodium ont été testés et conduisent a une variété de dienes : des
endo-1,3-diénes avec un cycle 4 6 ou a 5, ainsi que des exo-1,4-diénes (figure 1). Un méme
complexe de rhodium peut ainsi conduire a deux types de motifs différents, révélant deux
possibilités mécanistiques.

CsH
N A: [Rh(COD)CI], s%mol  CsH

P(4-FCgHy)3 25%mol

DMF, 85°C, 24h \
A :58%

Q
B : [Rh(PPh;)Cl] 5%mol
\ CH;CN, 85°C, 24h
B:53%

/ [Rh(R-DM-BIPHEP)(DABN)]"SbF" 10%mol e

o] > O, + O ‘
TfOH 20%mol 0
\ DCM, t.a., Smn

70 % (e.e. 85 %) 23 %

Figure 1 : Cycloisomérisations d’1,6-énynes par des complexes du rhodium.
Les sels de platine II ou IV ont été employés et conduisent tous deux principalement a des
cyclopropanes [3-8]. Cependant, PtCl, a montré de plus larges possibilités que PtCls. Son
emploi a pu déboucher sur des motifs diéniques soit de fagon sélective des lors que les énynes
engagés contenaient un bras plus long que les 1,6-énynes, soit vers un mélange de produits

cyclopropane et diéne.

Les catalyses engageant des complexes d’iridium sont rares [1, 2]. Les complexes d’iridium

(Ir,Clo(COD),, IrCI(CO)(PPhs),) plus difficiles a utiliser car bien plus sensibles et peu stables
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offrent toutefois des résultats intéressants a partir d’énynes oxygénés. La structure dimérique
du complexe Ir,Cl,(COD), est proche des diméres de rhodium. Les rendements obtenus
dépendent des substitutions de 1’alcyne. En effet, un gain important en rendement, de 69 a 92

%, est obtenu lorsque la position interne de I’alcyne est substituée par un phényle (figure 2).

CsHi1
/ ——  Csfn Ir,Cl,(COD), (4 %mol) /
[0} HOAC (16 %mol)
O,
. Tol. 80°C
\ 1h sous N, \
69%
Ph Bu

Bu Ir,Cl,(COD), (4 %mol)
HOAC (16 %mol)

Tol. 80°C
1h sous N,

%

I

92%
Figure 2 : Cycloisomérisations d’énynes catalysées par un complexe d’iridium (I) rapportées par Murai [1].

De la série des 140 essais ciblés, au final assez peu correspondent a des cyclopropanations ou
des cycloisomérisations débouchant sur un 1,3-di¢ne. Les autres réactions correspondent soit
a des hydroxycyclisations, c’est notamment le cas avec de nombreux essais au palladium et au
platine, soit a des cycloisomérisations a partir d’énynes oxygénés avec un bras plus long, il
s’agit des 1,7-, ou 1,10-énynes, qui dérivent alors en endo-1,3-diéne macrocyclique ou en 1,4-

diéne, on retrouve aussi des additions cyclisantes.

Le tableau ci-dessous synthétise 1’analyse du panel d’essais :

Complexe Catégorie du produit
[M] ry vne Substrat Réf.
ou sel métallique obtenu
O/%(:SHH /
Ir (II) Ir2C12(COD)2 0 1]
A\ AN
exo-1,3-diéne
{ :
Ir (IT) IrCI(CO)(PPhs), \ < 2]
cyclopropane
3]
. Sy 1/Cylopropane seul ou 4
Pt (I) PtCL, ;/:Cyclmsomerlsatlon mélange exo-1 d-diéne + {5}
cyclopropane : (6]
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Ph L o Ph [7]

> o — 7 (8]
e}

o O,
=
\
et/ou
1,6-ényne

2/Exo-1,4-diénes (réarrangé) :

)=
L

1,10-ényne R
(issue de I’1,10-ényne)
. /%m g - R
Pt (IV) PtCly \_\L ) 7]

cyclopropane

COMe

191

|

g

5

O
QL

Pd,(bq)2(nbe), °
Pd (0) (avec addltlf) \_<

endo-1,3-diéne

Rh(COD)CI],, [Rh(dppe)],, . 7 R,
[Rh(dppp)]>, [Rh(S-BINAP)],, /S g 10
Rh [Rh(S,S-skewphos)],. 9 P [10]
[Rh(R-DM-BIPHEP)(R- W (11]
DABN)], exo-1,4-diéne
ot n-CsHqq
— K \
Rh [Rh(COD)Cl], S [12]
A\ ) ‘
endo-1,3-diéne (cycle a 6)
— Ph - Ph
[Rh(COD)(CH;CN),|BF, + d o
Rh d + acid boxyli \_\ = 3]
acldae carooxylique
PP v \ endo-1,3-diéne (cycle a 4)

Tableau 8 : Résumé de la réactivité d’énynes oxygénés décrite dans la littérature.

Plusieurs enseignements se dégagent de I’ensemble des données. La nature des catalyseurs,
les plus a-méme de modifier des énynes oxygénés en produits cyclopropanes, reste la méme
que pour I’ensemble des énynes. En effet, seul les sels de platine offrent les meilleurs

rendements.

La grande variabilité des structures d’énynes recensées ainsi que la forte modularité des

conditions opératoires rendent difficiles Dinterprétation de [D’influence précise des
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substituants. De plus, il semble que cette influence soit directement liée aux conditions
opératoires. Les conditions opératoires les plus favorables a 1’obtention d’une
cyclopropanation implique PtCl, dans du toluéne a une température fixée a 80°C pendant

deux heures.

IV.2 Cycloisomérisations d’énynes oxygénés conduisant a
I'obtention d’'un motif cyclopropane

1V.2.1 Réactivité d’1,6-énynes acycliques

De prime abord, le GER-C3, dont le rendement de synthése fait partie des plus élevés de la
série (cf. chapitre II) et dont la structure est acyclique (figure 3), nous est apparu comme étant
le substrat le plus facile et le plus judicieux a exploiter en catalyse. Bien que le rendement du
greffage du nérol, isomeére cis, soit étonnement moins bon que pour le géraniol, isomére trans,
son étude a été engagée en parallele afin de rendre compte des différences de réactivité dues
uniquement a I’influence de la stéréochimie. Le linalol, isomere de position du géraniol et
nérol, est un autre monoterpéne du panel intéressant & comparer lors des premiers essais
catalytiques. Ces trois molécules déclinées selon un greffage de type C3 ou C5 constituent

notre lot d’1,6-énynes acycliques.

o X ‘
LS LTS
GER-C3 NER-C3 LIN-C3
© \/\
NN N
|
N | 7SN )
GER-C5 NER-C5 LIN-C5

Figure 3 : 1,6-énynes acycliques constituant notre premier lot.
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IV.2.1 a) Résultats

Dans un premier temps, 1’objectif était d’identifier, pour chaque substrat engagé dans les
réactions catalytiques, les différents produits obtenus. Pour cela, différents catalyseurs et
conditions opératoires ont été testés en réalisant a chaque fois une purification par

chromatographie sur colonne du milieu réactionnel obtenu.
Obtention de GER-C3-CP

L’obtention d’un motif cyclopropane a partir de GER-C3 (figure 4) a pu avoir lieu avec des
catalyseurs aussi bien de rhodium, de platine ou d’or et ce, dans des conditions opératoires

variables. Le tableau 2 ci-apres décrit les résultats obtenus.

@)

o M]

N

Figure 4 : Cyclopropanation de GER-C3 en GER-C3-CP.

Les complexes dimériques de rhodium soit a pont chlore soit a pont iode ont entrainé
ce type de réactivité (E1-E6), ce qui avait été observé lors des essais en PKR placés sous CO
comme décrit dans le chapitre III. Les rendements sont trés variables allant de quelques traces
de produits a une réaction quantitative. Le meilleur rendement, presque quantitatif, est obtenu
avec un dimére du rhodium dans des conditions douces a température ambiante en présence
de toluene (E1). Mais la reproductibilité des résultats est faible : I’exemplification de cet essai
conduit a une gamme de rendement compris entre 24 % et 99 %. La méthode de purification
et la stabilité des produits pourraient étre directement mises en cause. Les conditions les plus
favorables sont douces mais nécessitent un temps réactionnel tres long. L’augmentation de la
température, notamment afin de diminuer ce temps réactionnel, est défavorable. Notons que
I’essai sous haute pression de CO (96 bars CO, essai E3), n’a pas permis de dépasser 20% en
rendement de produit purifié. Le remplacement du toluéne par du DCM n’améliore en rien la
réaction, et tendrait méme a diminuer son efficacité. Le dimére a pont iode conduit a des

résultats moins bons que son homologue a pont chlore (E1, ES). De plus sa synthése est bien
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plus ardue que celle du dimeére a pont chlore. Il a donc été naturellement écarté pour se

concentrer uniquement sur le dimére a pont chlore.

Les catalyseurs plus conventionnels et couramment usités en cycloisomérisation d’énynes,

tels qu’au platine ou a I'or, ont aussi été engagés. Les sels de platine et le sel d’or

n’améliorent pas les résultats obtenus avec les dimeres de rhodium. Les rendements se

limitent dans un intervalle compris entre 5 et 18 %. Les différentes tentatives effectuées afin

de diminuer le temps de la réaction en augmentant la température n’ont pas permis de

retrouver de bons rendements quelque soit le catalyseur utilisé.

Essai | Catalyseur C0,n dltl?ns 'l .
operatoires | en produit purifié
® | RhCL(CO), Tol. t.a. 24-99 %_ .
E1l 2 %ol (reproductibilité
bmo 120h difficile)
Rh,CL(CO), | Tol. 110°C .
E2 2 %mol 22h 6%
RLCL(CO Tol. 60°C
E3 CLICO) 16h 20 %
2 %mol
94 bar CO
Rh,CL(CO), DCM t.a. .
Ed 2 %mol 120h 3%
haIz(CO)4 Tol. t.a. o
ES 2 %mol 120h 7%
Rhylo(CO), DCM t.a. .
E6 2 %mol 120h 7%
E7 PtCl, Tol. 80°C >y
5%mol 22h ’
Ptl, Tol. 80°C
15 %
E8 5%mol 22h
AuCl3 TOI. t.a.
18 %
E9 5%mol 120h
AuCls Tol. 80°C
15 %
E10 5%mol 22h

Tableau 9 : Obtention de GER-C3-CP a partir de GER-C3.

¥ La notation E1, E2, etc... correspond a la numérotation des essais issus des travaux propres a la thése. La

notation R1, R2, etc... renvoie a la numérotation des réactions issues de la bibliographie.
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Obtention de NER-C3-CP

NER-C3 a été étudié¢ de fagon plus parcimonieuse que GER-C3, notamment a cause de la
difficulté bien plus accrue pour I’obtenir (cf. chapitre II). Dés lors, il a été engagé en catalyse
uniquement selon les meilleures conditions opératoires trouvées pour son isomére GER-C3.

Elles sont décrites pour 1’essai E1.

AN M]

‘ o/\

o

Figure 5 : Cyclopropanation de NER-C3 en NER-C3-CP.

Malgré tout, NER-C3-CP est obtenu avec des rendements bien plus modestes, ce qui nous a
incit¢ a augmenter la température au reflux du solvant. Ce qui finalement a encore
sensiblement réduit la réaction, confirmant la difficulté de travailler avec une source de
chaleur. Les différences de réactivit¢é de GER-C3 et de NER-C3 corroborent avec 1’analyse
bibliographique du chapitre I. En effet, il apparait que la nature méme de 1’ényne influence

nettement la réactivité.

Conditions n

Essai | Catalyseur . . N
operatoires | en produit purifié

Rh,ClL,(CO),4 Tol. t.a. .
El1 2 %mol 120k 24 %

Rh,Cl,(CO), Tol. 110°C o
E12 2 %mol 120h 6%

Tableau 10 : Obtention de NER-C3-CP a partir de NER-C3.

Obtention de LIN-C3-CP

Un autre isomere de GER-C3 et NER-C3, de position dans ce cas, le LIN-C3 a ét¢ testé.
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M]

Figure 6 : Obtention de LIN-C3-CP a partir de LIN-C3.

Les catalyseurs du rhodium n’ont pas permis d’obtenir le produit cyclopropane. Seules des
traces du produit cyclopropane ont été retrouvées en fin de réaction, laissant présager de la

difficulté pour ce substrat a étre cycloisomérisé.

Le sel de platine s’est révélé plus prometteur dans ce cas, il a entrainé la formation de LIN-

C3-CP avec un rendement de 19% mais il est encore nécessaire d’optimiser les conditions

opératoires.
Essai | Catalyseur CO,ndltl?nS 'l .
operatoires | en produit purifié
PtCl, Tol. 80°C .
E13 5 %mol 90 19%
E15 Rh,Cl,(CO),4 Tol. t.a. pas de reaction
2 %mol 120h (92% LIN-C3)
E16 Rh,Cl,(CO),4 DCM t.a. traces
2 %mol 120h (50% LIN-C3)
RILCL(CO Tol. 60°C
E17 LL(CO) 17h traces
2 %mol
94 bar CO

Tableau 11 : Obtention de LIN-C3-CP a partir de LIN-C3.

Obtention de GER-C5-CP et essai de cycloisomérisation de LIN-C5

Le GER-C5 a été étudié¢ dans certaines conditions précédemment utilisées. Les résultats sont
modestes, et I’étude n’a pas été poussée du fait des faibles quantités disponibles en GER-CS.
Seul le sel de platine PtCl, a cycloisomérisé 1’ényne GER-C5 conduisant & un rendement en
produit purifié de 20 %. Le dimére de rhodium n’est pas efficace sur ce type de substrat alors
qu’il ’est apparu dans le cas du GER-C3. A 1’opposé, le sel de platine est bien plus efficace

qu’un dimere de rhodium avec GER-C5, alors qu’il apparait moins réactif en présence de
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GER-C3. Ainsi, selon le type d’ényne terminal ou interne le substrat réagit différemment

selon le catalyseur employé.

VA

Figure 7 : Cycloisomérisation de GER-C5 conduisant 8 GER-C5-CP.

Conditions n

Essai | Catalyseur . . N
operatoires | en produit purifié

PtCl, Tol. t.a. 0
E20 5 %mol 120h 2%
22 Rh,Cl,(CO)4 Tol. ta. Pas de réaction
2 %mol 120h

Tableau 12 : Etude de la réactivité de GER-CS5.

Notons que parmi la famille des énynes substitués, le LIN-C5 a été engagé dans les mémes
conditions que I’essai E20 mais n’a pas réagi. De facon générale, les énynes a alcyne interne

réagissent plus difficilement que ceux dont ’alcyne est terminal.
IV.2.1 b) Caractérisation :

La purification du brut de la réaction sur colonne de silice pourrait étre a I’origine de la
dégradation des produits. L’échantillon pur est analysé en RMN afin d’apprécier le plus
précisément possible sa structure. Une batterie d’analyse a été employée incluant la RMN 'H,
13C, COSY, HMQC et HMBC. Cette approche a été reproduite pour I’ensemble des molécules
obtenues suite a une catalyse. La description des appareils, des protocoles, et les résultats

analytiques sont regroupés dans la partie expérimentale de la thése.
Etude structurale du GER-C3-CP et NER-C3-CP

Dans le cas des catalyses de GER-C3 et NER-C3, les produits obtenus suite a leur

cyclopropanation présentent une structure bicyclique connectée en position 1 et 6. Outre le
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cyclopropane qui est substitué dans les positions 1, 6 et bisusbtitué en position 7, le second
cycle est un dihydropyrane. Ce cycle est particulierement intéressant pour 1’étude structurale
de la molécule. En effet, en RMN les déplacements chimiques inhérents a ce motif sont
caractéristiques. Dans le cas de GER-C3-CP et NER-C3-CP respectivement, on retrouve les
forts déblindages des protons éthyléniques en position 5 a 4,95 ppm et 4,97 ppm
respectivement et en position 4 en o de ’oxygeéne a 6,25 ppm et 6,26 ppm respectivement.
Ces deux hydrogenes font partie des positions les plus déblindées. Le déplacement a 6,26 ppm
est un simple doublet puisque I’oxygene en o fait écran et affaiblit fortement le couplage avec
I’hydrogéne vicinal en position 5. Au final, ce déplacement est une étiquette parfaite pour les
molécules contenant ce type de cycle, puisqu’il a le plus fort déblindage, parfaitement séparé
des autres pics et qu’il présente une forme simple en doublet. Notons que la position 2,
intégrant pour deux hydrogénes, est positionnée en alpha d’un carbone asymétrique (C-1)

impliquant une non équivalence de ces deux hydrogenes.

(0]
/ Nomenclature et substitution
du bicycle de GER-C3-CP et
pyrane NER-C3-CP

Figure 8 : Molécule pyrane et présentation détaillée du bicycle de GER-C3-CP et NER-C3-CP.

Isomeres possibles :

Le cyclopropane adjacent présente trois carbones asymétriques (figure 9), inexistant dans le
substrat de départ et conférant & GER-C3-CP et NER-C3-CP une famille de 8

diastéréoisomeres possibles (figure 10).
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Figure 9 : Localisation des trois carbones asymétriques de GER-C3-CP et NER-C3-CP.

H//
Z
-

1S,6R,7S 1R,68S,7S 1S,6R,7R 1R,6S,7R

H///
2
2

18,6S,7S IR,6R,7S 1S,6S,7R IR,6R,7R
Figure 10 : Famille des 8 diastéréoisomeéres prédictibles pour GER-C3-CP et NER-C3-CP.

Lors de I’analyse RMN de GER-C3-CP un seul diastéréoisomere est observé. De méme, lors
de I’analyse RMN de NER-C3-CP un seul diastéréoisomeére est observé, avec des
déplacements chimiques différents donc un diastéréoisomere différent de celui obtenu a partir
de GER-C3. Quel que soit le catalyseur utilisé, la réaction est donc stéréosélective : la

configuration du produit de départ détermine celle du produit d’arrivée.

Pour déterminer la configuration des produits obtenus, une analyse RMN détaillée a été

entreprise.

Détermination de la nature de la jonction entre cyclopropane et le cycle dihydropyrane :
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En premier lieu, nous avons fait I’hypothése que les hydrogenes de la jonction de cycle entre
le cyclopropane et le cycle dihydropyrane, H-1 et H-6 étaient en position cis. En effet, leur
position en trans serait défavorable puisqu’elle impliquerait une torsion du cycle, ce qui aurait
pour effet de tendre un peu plus encore un cycle déja tres tendu. La stabilité de la molécule en
serait grandement affectée. Pour appuyer ces dires, des molécules de structures voisines,
citées dans la littérature, présentent dans la plupart des cas des positions cis sur ce type de

site : un exemple est donné sur la figure 11.

- -

A
1
)
1

trans >J=2.5 Hz

E=CO,Et trans 3J=2.5 Hz

Figure 11 : Constantes de couplage d’une molécule analogue [14].

Dans le cas de NER-C3-CP, la constante de couplage entre H-1 et H-6, mesurée dans le
CDCls, vaut 9,1 Hz : cela va bien dans le sens d’une jonction cis entre le cyclopropane et le

cycle dihydropyrane.

Dans le cas de GER-C3-CP, la superposition des signaux de H-1, H-6 et H-8 n’a pas permis
de déterminer la valeur de la constante de couplage entre H-1 et H-6. Afin de lever le doute
sur un positionnement cis ou trans de ces hydrogeénes, une étude NOE a été envisagée : une
irradiation sélective des protons du cyclopropane a été tentée. Malheureusement, la proximité
des pics de cette zone (1,02 ppm pour le méthyl en position 8, 1,03 ppm pour H-6 et 1,07 pour
H-7) ne permet pas de sélectionner spécifiquement H-7. L’irradiation gagne I’ensemble des
signaux de cette zone empéchant toute interprétation car I’effet NOE provient de ces trois
noyaux. Finalement, nous avons supposé que, par analogie avec le NER-C3-CP, la jonction

entre le cyclopropane et le cycle dihydropyrane était également cis dans le GER-C3-CP.
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Détermination de la configuration relative de GER-C3-CP et de NER-C3-CP :

Puisque la jonction est cis, sur les 8 isomeres possibles de la figure 10, 4 seulement
correspondent 8 GER-C3-CP et a NER-C3-CP et les deux hypothéses possibles sont résumées

sur la figure ci-dessous (figure 12).

Hypothese 1 ;: Hypothese 2 :
GER-C3 —— GER-C3-CP SSR/RRS GER-C3 —> GER-C3-CP SSS/RRR
NER-C3 —> NER-C3-CP SSS/RRR NER-C3 — > NER-C3-CP SSR/RRS

Figure 12 : Hypotheéses des couples énantioméres obtenus a partir de GER-C3 ou NER-C3.

La question est donc : le groupement Me du cyclopropane (HS8) est-il dans GER-C3-CP en
position cis (hypothése 2) ou en position trans (hypothése 1) par rapport aux H-1 et H-6 de la
jonction ? ie respectivement le groupement Me du cyclopropane (H8) est-il dans NER-C3-CP
en position trans (hypothése 2) ou en position cis (hypothese 1) par rapport aux H-1 et H-6 de

la jonction ?

Pour y répondre, les déplacements chimiques en RMN 'H et "°C des deux diastéréoisoméres
ont été comparés : les différences significatives sont indiquées sur la figure 13 ci-dessous. Les
différences les plus marquantes apparaissent en RMN du "C. Il apparait que le Me du
cyclopropane est plus blindé dans le GER-C3-CP (11,7 ppm) que dans le NER-C3-CP (24,4
ppm). Inversement, le CH; de la chaine latérale apparait plus blindé dans le NER-C3-CP (28,9
ppm) que dans le GER-C3-CP (41,5 ppm). Ce blindage étant probablement di a la présence
de la double liaison du cycle a 6, on peut en conclure que c’est le Me du cyclopropane qui est
dans le cone de blindage de cette double liaison dans le cas du GER-C3-CP, et

qu’inversement c’est le CH, de la chaine latérale qui I’est dans le cas du NER-C3-CP.

6,26 4,97 6,26 4,95

H
NER-C3-CP GER-C3-CP

Figure 13 : Déplacements chimiques remarquables dans GER-C3-CP et NER-C3-CP.
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Finalement c’est donc I’hypothése 1 qui est la bonne (figure 14) : GER-C3-CP est le mélange
racémique RRS/SSR avec le Me en position trans par rapport aux H-1 et H-6 tandis que NER-
C3-CP est le mélange racémique RRR/SSS avec le Me en position cis par rapport aux H-1 et
H-6.

NER-C3-CP GER-C3-CP

Figure 14 : Configuration des diastéréoisomeres GER-C3-CP et NER-C3-CP.

L’obtention de cristaux permettant une analyse par diffraction des rayons X nous permettrait
de confirmer cette hypothése mais les produits sont obtenus sous forme d’huile et aucune

tentative de cristallisation n’a abouti jusqu’alors.
Etude structurale du GER-C5-CP

Une méme démarche analytique a ¢été entreprise pour GER-C5-CP: les déplacements
chimiques different treés 1égérement, et seule la terminaison éthylique incrémente et modifie
dans son environnement proche les résultats de la RMN. Notons qu’a nouveau le Me du
cyclopropane apparait blindé (0 = 13,9 ppm) ce qui indique que, comme dans le cas du GER-
C3-CP, ce Me est en position trans par rapport aux H-1 et H-6.

Etude structurale du LIN-C3-CP

Le LIN-C3-CP est un isomere du GER-C3-CP. 1l présente lui aussi un bicyle de méme nature,
seules les positions des substitutions du bicycle différent. Dans ce cas en effet, I’extrémité
libre du cyclopropane n’est pas substituée, et la position 2 du cycle dihydropyrane, laissée
vacante dans le cas du GER-C3-CP, est bisubstituée par le méthyle et la branche alkényle.
Deux nouveaux centres stéréogénes ont été créés, ce qui porte le nombre de carbones
asymétriques a 3. Etant donné que nous avons uniquement travaillé a partir du (-)-linalol de

configuration R, quatre diastéréoisomeres sont prédictibles et décrits ci-dessous (figure 15).
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1S,2R,6R 1S,2R,6S 1R,2R,6R IR,2R,68

Figure 15 : Configuration absolue des 4 diastéréoisomeres de LIN-C3-CP.

L’analyse des différents spectres RMN du LIN-C3-CP a permis d’en confirmer sa structure
(cf. Partie Expérimentale). Concernant la stéréochimie de la molécule, un seul
diastéréoisomere est obtenu. Selon le méme raisonnement cité dans le cas de GER-C3-CP (et
NER-C3-CP), le positionnement des deux hydrogenes portés au niveau du pont du bicycle
pourrait étre plus favorablement en cis, réduisant a 2 les diastéréoisomeres possibles. Dans ce
cas, pourtant, les couplages ne permettent pas de trancher concernant la nature cis ou trans de
la jonction. Les pics correspondant aux hydrogénes du cyclopropane, déblindés dans les
fenétres 1,17-1,22 et 1,28-1,33 ppm pour les deux hydrogeénes du pont et a 0,73 et 0,93 ppm
pour les deux hydrogenes de la position non substituée qui sont non équivalents, présentent

des constantes de couplages vicinaux de 4,0 Hz a 4,5 Hz, et une constante de couplage

géminale de 8,5 Hz.

couplage géminal

Figure 16 : Couplages des hydrogénes portés par le cyclopropane.
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Les couplages vicinaux pourraient étayer la thése d’une position trans. En effet, d’apres la
littérature le couplage cis du couple (H-1/H-6) serait environ a 5-6 Hz et dans la position trans
cette valeur chuterait 4 2-3 Hz. Or, les spectres RMN 'H du LIN-C3-CP présentent plusieurs
couplages a 4,5 Hz pour les couples (H-1/H-6), (H-1/H-7) et (H-6/H-7). Il est pourtant
difficile de trancher car dans ce cas seul un des deux H non équivalents de la position 7
afficherait une telle valeur de couplage vicinal, et son frére géminal présenterait une valeur
plus faible confirmant son positionnement en trans. L’étude plus poussée des massifs de

chacune de ces positions nécessiterait une meilleure résolution.
IV.2.2 Réactivité d’1,6-énynes cycliques (PER-C3,C5)
IV.2.2 a) Résultats
Obtention de PER-C3-CP

PER-C3 a pu étre cycloisoméris¢é en un tricycle formé de deux cycles a 6 et d’un

cyclopropane (figure 17).

Figure 17 : Cyclopropanation de PER-C3 en PER-C3-CP.

Une premicre série d’essais a été menée avec pour objectif I’amélioration des rendements en
PER-C3-CP. Les essais E23 et E24, initialement prévus dans le cas d’une PKR, n’ont donné
lieu a aucune cyclocarbonylation (cf. Chapitre III). Les conditions de E24, plus douces que
celles de E23, ont permis d’obtenir le meilleur rendement avec 28 % de PER-C3-CP. La
méme expérience affranchie du bullage de CO, sans intérét dans le cas d’une
cycloisomérisation, a étonnamment diminué le rendement a 11 %. Il est cependant tout a fait
envisageable que la présence de CO dans le milieu réactionnel stabilise les CO coordonnés au
centre métallique, évitant une monomérisation du complexe de rhodium et donc sa perte
d’activité. Des conditions plus douces, E26, ont permis de retrouver un rendement comparable

a E24 tout en s’affranchissant de 1’apport en CO. En outre, bien que le temps soit largement
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augmenté, aucun apport de chaleur n’est nécessaire, ce qui est confortable en termes
d’économie. La substitution du toluéne par le dichlorométhane (DCM) n’apporte aucune

amélioration E27. Enfin, le sel de platine PtCl, entraine un rendement comparable E30.

Essai Catalyseur C0,n dltl?ns Tl .
operatoires | en produit purifié
RICL(CO Tol. 60°C
E23 LCL(CO) 16h traces
2 %mol
94 bar CO
RICL(CO Tol. 110°C
E24 2LL(CO) 4h 28 %
2 %mol
1 atm CO
Rh,CL,(CO)4 Tol. 110°C .
E25 2 %mol ah 11 %
haClz(CO)4 Tol. t.a. o
E26 2 %mol 120h 26 %
Rh,Cl,(CO), DCM t.a. ,
E27 2 %mol 120h 18 %
PtCl, Tol. 80°C o
E30 5 4ol 22h 27%

Tableau 13 : Obtention d’un motif cyclopropane a partir d’un 1,6-ényne terminal cyclique : PER-C3

Lors des réactions, il a été remarqué, indifféremment du catalyseur employé¢, la présence d’un
sous-produit peut-étre dii a la présence de traces d’eau dans le milieu réactionnel. Afin de
lever le doute, nous avons engagé des essais dans des conditions anhydres en ajoutant du
tamis moléculaire : le sous-produit est toujours apparu. Une analyse approfondie de ce produit
a réveélé sa nature diénique issue d’une cycloisomérisation empruntant un chemin réactionnel

différent. Le paragraphe suivant, IV.3, reprend ces résultats.
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Obtention de PER-C5-CP

PER-C5 a aussi été engagé en cycloisomérisation et a conduit au motif cyclopropane mais
plus difficilement que son ényne interne correspondant (figure 18). Les rendements obtenus
sont faibles. La diminution de la température a une température ambiante n’a pas permis

d’améliorer le rendement. Dans ce dernier cas, aucune réaction ne s’est produite (tableau 7).

o\/\ o\

Figure 18 : Obtention de PER-C5-CP a partir de PER-C5.

Essai Catalyseur Parameétres o pI‘Od:l]it purific
E31 5122,(;11;1 T012'28}?OC 14 %
E32 o T°17'28£°C 9 9%
E33 Rgziﬁgh T;);.Ot}.la. Pas de réaction

Tableau 14 : Etude de la réactivité de PER-C5

IV.2.2 ¢) Caractérisation

Au final, I’obtention d’un motif tricyclique intégrant un cyclopropane est intéressante. En une
seule étape la stéréochimie de la molécule est développée avec la création de trois centres
stéréogenes. De plus, la synthése d’un motif analogue a déja montré une potentialité

pharmaceutique. Le chapitre V approfondit cet aspect.
Etude structurale du PER-C3-CP

PER-C3-CP présente trois nouveaux centres stéréogenes, portant a 4 le nombre de carbones

asymétriques (figure 19).
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Figure 19 : Localisation des quatre carbones asymétriques de PER-C3-CP.

Bien que 16 diastéréoisomeres soient possibles, seule la configuration S de PER a été utilisée
pour la synthése de PER-C3. Or ce centre stéréogene (position 9, figure 19) n’est pas touché
lors de la cycloisomérisation. Au final, seuls 4 diastéréoisomeres différents sont prédictibles

pour PER-C3-CP (figure 20).

o TN o X o T

R H Sy R H

H aullily ailly
1R,7S,9S 1S,7R,9S IR,7R,9S 18,78,9S
N J N
' Y
couple de diastéréoisomeéres couple de diastéréoisomeres
H-1/H-7 en cis H-1/H-7 en trans

Figure 20 : Famille des diastéréoisomeres envisageables de PER-C3-CP.

Lors de [D’analyse des chromatogrammes de la CPG et des spectres RMN, deux
diastéréoisomeres différents sont visibles. Quel que soit le catalyseur employé, les proportions
relatives de ces deux diastéréoisomeres restent dans la gamme 60/40 - 55/45. D’autre part, les
tentatives de séparations de ces deux diastéréoisomeres par chromatographie sur colonne de
silice se sont toutes soldées par un échec. L’analyse RMN a donc toujours été réalisée sur le
mélange, ce qui complique I’attribution des signaux. La configuration de chacun des deux

diastéréoisomeres n’a donc pu, a ce stade, étre déterminée.
Etude structurale du PER-C5-CP

Deux diastéréoisomeres différents sont aussi visibles dans le cas de PER-C5-CP. Les
proportions relatives de ces deux diastéréoisomeres sont plus ¢€levés : 80/20. Mais il serait

nécessaire d’exemplifier ces essais pour confirmer cette tendance.
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1V.3.1 Réactivité d’1,6-énynes cycliques (PER-C3,C5)
IV.3.1 a) Obtention d’un motif diénique a partir de PER-C3

Les premiers essais catalytiques de PER-C3, tout comme les autres énynes testés GER-C3,
NER-C3 et LIN-C3, initialement dirigés vers une cPKR ont ouvert la voie a des
cycloisomérisations inédites dans les conditions employées. La cycloisomérisation de PER-
C3 a conduit a deux diastéréoisomeres de PER-C3-CP détectés en CPG et en RMN. Il est
aussi apparu avec régularit¢é un sous-produit. Dés lors sa séparation a été entreprise sur
colonne de silice. Le produit isolé analysé en RMN correspond a la version diénique de la
cycloisomérisation : not¢ PER-C3-DE, il se décrit comme un bicycle comportant un cycle

dihydrofurane accolé a un cycle a 7 présentant un motif diénique interne.

O\/ \ (o]
o]
° ]
- . +
-~
PER-C3 PER-C3-CP PER-C3-DE

Figure 21 : Réactivité du PER-C3.

PER-C3-DE ne présente pas de nouveau centre stéréogene : PER-C3 étant uniquement de

configuration S, PER-C3-DE aura la méme configuration.
IV.3.1 b) Etude en version achirale de la réaction

Une série d’expériences a permis d’étudier I’influence des parametres réactionnels. Le
systéme catalytique (a base de Rh, Pt ou Au) et les conditions opératoires (i.e. la nature du
solvant, la température, la concentration en catalyseur et la présence ou non de CO dans le
milieu) ont ét¢ particulicrement analysés. Le tableau ci-dessous reprend 1’ensemble des essais

affectés de leur résultat.

Pour chaque expérience une analyse par chromatographie en phase gazeuse a été entreprise
afin de quantifier le taux de conversion, la sélectivit¢ en PER-C3-CP et D’excés
diastéréoisomérique (e.d.) de PER-C3-CP. Ainsi, quatre pics sont controlés pour chaque
¢chantillon selon leur temps de rétention (tableau 8), les détails de I’appareillage et du

programme suivi sont reportés dans la partie expérimentale. Ces quatre pics correspondent
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tous a des isomeres de PER-C3 : nous avons donc fait I’approximation que leurs comme leurs

facteurs de réponse étaient tous égaux.

Molécule TR’

PER-C3 10,30 min
PER-C3-CP-Al | 10,50 min
PER-C3-CP-A2 | 10,55 min
PER-C3-DE 11,40 min

Tableau 15 : Temps de rétention de PER et de ses dérivés.

Taux de
i Conditions | conversion | Sélectivité" e.d.!?
Essai Catalyseur . . 10
operatoires en PER-C3-CP | des PER-C3-CP
en PER-C3-CP
Rh,(CO),Cl, Tol. 110°C . o o
E34 2.5 %mol ¢h 60 % 91 % 15 %
RECOLC Tol. 80°C
35 ACONCL 2h 98 % 87 % 15 %
2,5 %mol
1 atm. CO
RbCOLC Tol. 80°C
E36 ACO)NCL 5 min 13 % 100 % 10 %
2,5 %mol
1 atm. CO
Rh,(CO),CL, Tol. 80°C o o o
E37 5.0 %mol ¢h 75 % 92 % 19 %

? Le temps de rétention, noté TR, est dépendant de nombreux facteurs liés & la nature de la molécule concernée
(facteur de réponse) et aux conditions opératoires (dimensions de colonne, nature des phases mobile et
stationnaire de la colonne, programme,...). Ces parameétres sont restés, autant que faire ce peu, identiques lors de
I’analyse des échantillons. Ces paramétres sont décrits dans la partie expérimentale.

" Taux de conversion (T.C.) : (Pegr-cs.ce-a1 + Aper.cs-cpa + Arercane) / (Apercs+ Aper.cscral + Apgr.
c3-cp-a2 APER—C3—DE)

' Sélectivité ( S) (0 Arbrcscpal T APER-C3-CP-A2) / (APER—CS—CP—AI + Apgrcscpar + Arercane )

12 N ..
Excés diastéréoisomérique (e.d.) : ( APER-C3-CP-A1 - APER-C3—CP-A2) / (APER—CS—CP—AI + APER-C3-CP-A2 )
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Rhy(CO)CL | Tol. 80°C . . .
E38 25 Yool o 70 % 96 % 11 %
O] THF 80°C
E39 ACONCL, 2h 35 % 08 % 10 %
2,5 %mol { co
atm.
Rhy(CO)CL, | THF 80°C . . .
E40 25 Yool o 7 % 98% 14 %
Rhy(CO),Cl, | THF 110°C , , ,
E41 25 Yool o 15 % 100 % 10 %
PtCl, Tol. 80°C . . .
E43 25 vl o 100 % 49 % 9 %
PtCl, Tol. 80°C . . ,
E44 25 Yool S 100 % 48 % 12 %
Tol. 80°C
PtCl,
E57 2 S0l 15 mn 100 % 62 % 9 %
’ 1 atm. CO
PtCl, THF 80°C . . .
E45 s ol o 100 % 58 % 11 %
Pl Tol. t.a.
t
E61 ) %12101 2h 100 % 55 % 18 %
’ 1 atm. CO
et Tol. 80°C
E46 Zzéc(f;rzfol 2 6h 100 % 94 % 10 %
’ 1 atm. CO
ha(COd)zClz TOl. SOOC 0 o o
E47 20 Yool o 7 % 100 % 10 %
Tol. 80°C
E66 2‘;‘;‘2; © ) 34.% 99 % 22 %
Tol. 80°C
E68 Z‘A;ji; 3h 100 % 99 % 22 %
’ 1 atm. CO

Tableau 16 : Essais catalytiques de PER-C3.

Comparaison des catalyseurs

Le sel de platine est le catalyseur le plus performant, sa réactivité est bien supérieure a celles
des catalyseurs au rhodium, il convertit la totalit¢ du substrat en 5 min. seulement. Cependant,

et ce point pourrait étre directement li¢ a la rapidité de cette réaction, son utilisation entraine
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les deux isomeres cyclopropane et diéne. La sélectivité peut étre mieux contrdlée avec les

complexes de rhodium, dont I’efficacité est révélée en présence de CO.

Les deux complexes de rhodium testés conduisent a des résultats assez comparables.
Rhy(cod),Cl, présente cependant une sélectivité légérement supérieure que sa version

carbonylée et la conversion est aussi plus faible.
AuClj apparait moins réactif que les autres catalyseurs.
Influence d’un apport en CO

Certains essais au rhodium ont ét¢ menés sous bullage de CO (E35, E39, E46):
comparativement aux essais sans bullage de conditions opératoires identiques (i.e. E38, E40,
E47 respectivement), il apparait que 1’apport de CO améliore significativement la catalyse.
Effet spectaculaire pour I’essai E47 qui voit son T.C. passer de 7 % a 100 % grace a cet
apport. Le synthon CO pourrait stabiliser le catalyseur sous sa forme dimérique et augmenter
son efficacité. Notons toutefois, qu’il est possible que le catalyseur Rhy(cod),Cl, subisse une
substitution des cyclooctadienes par le synthon CO ce qui conduirait a ’homogénéité des

résultats dans le cas d’un bullage.

L’apport de CO a aussi permis d’accélérer efficacement la réaction catalysée par AuCls.
Concernant le sel de platine, I’effet de 1’apport en CO est plus difficile a apprécier tant la

réaction est rapide dans les conditions normales.

Dans tous les cas, les sélectivités et les e.d. ne semblent pas avoir ét¢ modifiés de maniere

significative par ’ajout de CO.
Influence du solvant

La nature du solvant joue un role important dans le cas des catalyses au rhodium. En effet, le
T.C. chute de 60 % a 15 % lorsque le toluéne est remplacé par du THF (E41, E34).
L’influence du solvant n’est pas observable dans le cas du platine, toujours en raison de la

grande réactivité¢ du systeme catalytique dans les conditions de référence.

Une explication plausible met en cause le caracteére coordinant du THF grace a ses doublets

libres de l’oxygeéne. Le THF pourrait par ce biais se chélater au centre métallique,
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I’encombrer, et réduire 1’espace de la sphére de coordination du complexe, limitant ainsi la

coordination des double et triple liaisons de I’énynes.
Evolution de l'e.d.

Enfin, il apparait que quel que soit le catalyseur, les e.d. restent comparables et les valeurs
cadrent de 10 % a 20 %. Afin de jouer sur cette valeur, des essais catalytiques en version
asymétrique ont été initiés (paragraphe 1V.3.1.d). La maitrise des e.d., outre I’intérét majeur
que peut représenter une synthése stéréodirigée, permettrait de faciliter 1’interprétation des

spectres RMN et déterminer ainsi la configuration pour chacun des deux diastéréoisomeres.
1V.3.1 c) Etude cinétique de la réaction

Une étude portant sur les cinétiques des conversions des énynes en catalyse achirale a été
entreprise. Dans chaque cas, nous avons analysé le devenir du T.C. de PER-C3, de I’e.d. des
deux diastéréoisoméres PER-C3-A1/2 et de la sélectivité par rapport a ces cyclopropanes.
L’objectif est double, d’une part optimiser 1’expérimentation en prenant connaissance de
I’évolution du systéme, et d’autre part apporter quelques éléments sur la compréhension des

mécanismes mis en jeu.
Cinétiques catalysées par des complexes de Rhodium

Les valeurs des conditions opératoires préalablement testées sont apparues reproductibles.
Suivi cinétigue de la réaction dans les conditions E35

Cette premicere cinétique apporte quelques éléments intéressants sur le processus mis en jeu au
cours de la réaction, notamment lors de la premiére heure. Dés le départ, la conversion de
PER-C3 apparait sélective et seuls les deux diastéréoisomeres PER-C3-Al et PER-C3-A2 sont
détectés. L’e.d. est alors de 1’ordre de 40 %, puis diminue jusqu’a un palier de 10 % environ.
Dans le méme temps, la sélectivité¢ s’amoindrit pour atteindre prés d’une heure aprés le début
de la réaction, un palier d’environ 85 %. PER-C3-DE n’est donc pas produit dés le départ.
Deux hypotheses peuvent dés lors se confronter. Soit la cinétique propre du produit diénique
est plus lente, et se fait en parallele, donc de fagon indépendante de la conversion de PER-C3
en ses dérivés cyclopropanes. Soit PER-C3-DE dérive lui-méme des deux diastéréoisomeres.
Dans ce dernier cas, apres la conversion totale de PER-C3, les deux, ou éventuellement un des

deux diastéréoisoméres continueraient a faire office de substrat de départ a cette réaction
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secondaire. La sélectivité s’effondrerait au profit du diéne, ce qui n’est pas le cas, et ce méme
lors d’un stockage a température ambiante. A ce stade, la premicre hypothése parait plus

crédible.

L’e.d. diminue au cours des cinquante premiéres minutes pour se stabiliser entre 10 et 20%. Il
est donc possible qu’en début de cinétique I'un des diastéréoisoméres se convertisse en

’autre, ou bien que le deuxiéme diastéréoisomere se forme plus lentement.

Dans ces conditions, la conversion totale apparait environ trois heures apres le lancement.

Cinétique de PER-C3 catalysé par Rh,Cl,(CO),
Tol. 80°C 1 atm. CO
%
100
N \\‘——q\f/ ¢ ¢ ¢ 00
o / T~ 84
60
38
40
20
11
0 . .
0 50 100 150 200 250 300
Temps en min
—&—Tx de conv. e.d. —A—sélectivité
Suivi cinétique de la réaction correspondante dans les

conditions E38

Sans apport de CO, la cinétique est plus lente. Il faut attendre plus d’une dizaine d’heures
avant d’avoir une conversion totale. Tout au long de la cinétique, 1’e.d n’est pas modifié, et
apparait donc indépendant de la présence du CO. Dans ce cas, on ne retrouve pas les
évolutions observées précédemment en début de cinétique concernant la sélectivité et 1’e.d. :
leurs valeurs sont acquises des le premier quart d’heure de la réaction et évoluent peu par la
suite. La sélectivité est meilleure, elle gagne dix points et ne laisse apparaitre plus que
quelques traces de PER-C3-DE apres trois heures de réaction. Le synthon CO pourrait donc

étre favorable a I’apparition de PER-C3-DE.
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Cinétique de PER-C3 catalysé par Rh,Cl,(CO),
Tol. 80°C

98

Do), R S S S —
g A
/ 95
80

60

40
20
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0 T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Temps (min)
——T.C. (%) ed.(%) —A— Sélectivité (%)
Suivi cinétique de la réaction dans les conditions E40

En présence de THF et sans apport de CO, la cinétique est ralentie mais on retrouve le méme
type d’évolution concernant la sélectivité et 1’e.d. que dans I’essai au toluéne sans CO. D¢s le

début de la cinétique, la sélectivité et I’e.d. gardent une méme valeur.

Cinétique de PER-C3 catalysé par Rh,Cl,(CO),
% THF 80°C
100
100 it o o h
80
60
40
— 23
20 ——
14 15
0
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Temps (min)
——T.C. (%) ed.(%) —&— Sélectivité (%)
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Cinétiques catalysées par des complexes de Platine

De la méme fagon, les réactions au platine ont ét¢ étudiées en cinétique. Les cinétiques
obtenues avec le sel de platine sont trés rapides. Cinq minutes suffisent pour obtenir une
conversion totale. Il est donc plus délicat de faire un suivi cinétique avec la méthode

employée.

Suivi cinétigue de la réaction dans les conditions E43
et E44

Bien que la réaction soit terminée dés les cinq premiéres minutes, le suivi cinétique sur le long
cours nous permet d’observer que la sélectivité n’est pas modifiée, et que I’e.d. semble

diminuer lors de la premiére demi-heure.

Cinétique de PER-C3 catalysé par PtCl,
% Tol. 80°C

80
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53

\
2 —A 48
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0 hd
0 20 40 60 80 100 120 140
Temps (min)
——T.C. (%) e.d.(%) —h—Sélectivité
Suivi cinétique de la réaction a température ambian te

En diminuant la température, la cinétique a pu étre ralentie. L’évolution du T.C. décrit une
sigmoide, tout comme dans le cas du rhodium. Mais nous observons ici la diminution de la

sélectivité en début de cinétique sans la présence de CO.
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Cinétique de PER-C3 catalysé par PtCl,
% Tol. t.a.
o 100

o

. //-—*———'
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\_,‘_————ﬁ\-‘_/_ As & s
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——T.C. (%) ed.(%) —&—Sélectivité (%)

Suivi cinétique de la réaction correspondante aux
conditions de I'essai E45

L’utilisation du THF permet de suivre la cinétique en début de réaction : il apparait que la
sélectivité et de 1’e.d. diminuent de manicre notable, ce qui n’avait pas été observé avec le

toluéne.

(Rq : lors de ce suivi, le catalyseur a été ajouté a 2,5 %mol contre 5 %mol dans le cas de ’essai E45)
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Cinétique de PER-C3 catalysé par PtCl,
THF 80°C
%
100
100 o < O
X ”r\
75 —A 69
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20 +—
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Cinétiques catalysées par des complexes d’Or
Suivi cinétique de la réaction dans les conditions E66

La cinétique menée par AuCls est tres lente, et une conversion totale peut étre obtenue apres
plusieurs jours seulement. Dans ce cas, la sélectivité reste constante tout au long de la réaction
et proche de 100%. L’e.d. diminue un peu en début de réaction mais reste relativement

« ¢élevé » (autour de 20%) tout au long de la réaction.
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Cinétique de PER-C3 catalysé par AuCly
% Tol. 80°C
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Cinétique de PER-C3 catalysé par AuCls
Tol. 80°C
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Si I’on observe plus précisément les premicres heures de la cinétique, on remarque que 1’e.d.

diminue lentement de 28 % a 22 %.
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Suivi cinétigue de la réaction dans les conditions E68

L’apport en CO accélere la cinétique, et stabilise I’e.d. dés les premiers instants de la
cinétique.

Cinétique de PER-C3 catalysé par AuCl;
Tol. 80°C 1atm. CO
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——T.C. (%) e.d.(%) —&—Sélectivité (%)

Conclusion

Au final, de mani¢re inédite, le rhodium a conduit tout comme les catalyseurs au platine ou a
I’or a des cycloisomérisations identiques. Bien que plus lente, la réaction est plus sélective
que le platine. Le catalyseur Rh,Cl,(CO)4 s’avere donc étre un choix supplémentaire pour ce

type de réaction.

Outre la nature du systéme catalytique, plusieurs paramétres se sont révélés jouer un role
déterminant. L apport en CO et la température en font partie. La présence du CO est apparue
dans tous les cas bénéfiques. Sans CO, les cinétiques sont bien plus lentes. Pourtant, ce méme
apport diminue la sélectivité dans le cas du rhodium, 1’augmente dans le cas du platine, et n’a
pas d’influence dans le cas de I’or. Le changement de solvant du toluéne vers le THF est
généralement défavorable et ralentis la réaction. Le reflux de solvant est aussi a éviter, il
n’accélére en rien la réaction, ce qui laisse présager une dégradation des produits dans ces

conditions drastiques.
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Enfin, parmi toutes les études menées, 1’e.d. s’est maintenu dans un cadre allant de 10 a 25 %.
Ses variations sont assez « obscures ». En effet, 1’e.d. présente une diminution lors de certains
débuts de cinétique, et difficilement corrélable avec un facteur. Dans ces cas, il est
envisageable qu’un diastéréoisomere se forme plus lentement que ’autre ou bien qu’il y ait
rétroconversion de 1’un en I’autre mais sur ce dernier point il est alors difficile de comprendre
dans quelle mesure cette rétroconversion stoppe au bout d’une heure environ. Il serait
nécessaire de mieux controler les événements qui se produisent lors des premiéres minutes de

la réaction afin de connaitre précisément 1’e.d. en tout début de réaction.
1V.3.1 d) Etude en version asymétrique

Afin d’améliore I’e.d. de la réaction de formation de PER-C3-CP, I’induction asymétrique a
¢té étudiée avec des complexes chiraux de rhodium et de platine. Pour le catalyseur au
rhodium le ligand choisi a été la R-BINAP (figure 22), et pour le catalyseur au platine nous

avons utilis¢, dans le cadre d’une collaboration avec E. Manoury (LCC, UPR 8241 CNRYS),

PPh,
PPh,

Figure 22 : Ligand 2,2’-bis(diphénylphosphino)-1,1’-binaphtyl abrégé en (R)-BINAP.

un ligand ferrocénique (figure 23).

SN

Fo PPh,
Figure 23 : Ligand ferrocénique (CysH,sFePS)PtCl,.
Nous avons retenu pour cette autre série d’essais les conditions optimales dégagées a la
lumiére des résultats de la série précédente : le milieu réactionnel est placé dans du toluéne a
80°C pendant 6h et sous 1 atm. de CO. Afin toutefois d’optimiser cette réaction, des variantes

des conditions opératoires retenues ont permis de controler 1’effet du CO, ou de travailler dans

des conditions plus douces. Le tableau ci-dessous reprend I’ensemble des résultats.
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. Taux de Sélectivité e.d.
. . Conditions .
Essai Catalyseur Ligand . . conversion en PER-C3- | des PER-C3-
y & operatoires
en PER-C3-CP CP CP
Rhy(cod),Cl R-BINAP Tol. 80°C
E78 22?;31201 il Wi 6h 43 % 100 % 11 %
5 0 (1)8010)
1 atm. CO
Rhy(cod),Cl, R-BINAP Tol. 80°C L
E79 2.5 %mol 6 %mol 6h pas de réaction - -
Rby(R- Tol. t.a
E80 BINAP),Cl, - 12'01'1 ’ 58 % 100 % 12 %
2,5 %mol
(C25H25F€PS) T 1 800C
E81 PLCl, ; © Y 52 % 100 % 12 %
5 %mol
Rhy(cod),Cl R;]?’/INAlP Tol. 80°C
ES2 ;;CO‘; n)jol 2 . A:;; 6h 72 % 100 % 19 %
) o 6
10 %mol 1 atm. CO
R-BINAP
Rh,(cod),Cl, 6 %mol Tol. 80°C o o .
ES83 2.5 %mol + AgPFq ¢h 11 % 100 % 23 %
10 %mol
Rhy(CO),Cl R-BINAP Tol. 110°C
E84 22§(y;;‘012 'W | 6h 16 % 100 % 11 %
) o omo
1 atm. CO

Tableau 17 : Essais catalytiques de PER-C3 en version asymétrique.

Dans les essais E85, E78, et E79 le catalyseur est préformé in situ, préalablement a 1’ajout du

substrat. Pour I’essai E80, Rhy(R-BINAP),Cl, avait déja été préparé.

Dans un premier temps, nous avons étudié les différences de réactivité des essais en version
achirale et chirale aux conditions opératoires comparables. Plusieurs données se dégagent.
L’ajout d’un ligand chiral n’a pas modifié¢ I’e.d.. L’induction asymétrique souhaitée n’a donc
pu avoir lieu avec le ligand R-BINAP. De plus, son utilisation entraine une diminution
significative de la conversion et ce en présence ou non de CO. La géne de I’encombrement
stérique induit par la R-BINAP pourrait en étre a I’origine. A propos de la sélectivité, elle n’a

pas été¢ modifiée et reste bonne.

Au final, la préparation in situ du catalyseur est défavorable. Or, la préparation du complexe

Rh,(R-BINAP),Cl, impose une étape supplémentaire limitante. Le rendement de cette
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réaction ne dépasse pas 15 %. Ce qui réduit considérablement 1’intérét de passer par cette

étape.

Nous avons ajouté a certains essais le sel d’argent AgPF¢. En effet, bien que les avancées dans
la compréhension du mécanisme d’obtention des cyclopropanes n’aient pas encore abouti, la
voie cationique est un chemin réactionnel crédible (voir le chapitre I). Dans ce cas, le systeme
catalytique (rhodium/ligand chiral) a besoin d’étre activé par un sel d’argent [15]. L activation
est un échange in situ d’un ligand Cl du complexe par le contre ion apporté par le sel d’argent
[16]. Les résultats comparés des essais E78 avec E82, et E79 avec E83 confirment I’intérét de
cet additif. Un ajout de 10 %mol d’AgPFg, avec ou sans CO, augmentent significativement le
T.C., sans affecter la sélectivité maintenue a 100 %. L’e.d. a été 1égerement augmenté. Ces
résultats vont dans le sens d’'un mécanisme par voie cationique. Le paragraphe IV.5 reprend

en détail les mécanismes envisageables.

Le complexe de platine testé contient un ligand ferrocénique chiral. Comparativement les
essais E42 avec E81 montrent clairement 1’inefficacité du catalyseur chiral par rapport a son
concurrent achiral : le T.C. diminue de moiti¢ et I’e.d. de surcroit n’est pas modifié. En

revanche, il apparait que le complexe de platine chiral permet d’améliorer la sélectivité.

Finalement, les premiers essais en catalyse asymétrique avec les ligands R-BINAP et
ferrocénique n’ont donné aucune induction asymétrique. Des pistes ont malgré tout été
ouvertes. Dans les catalyses au rhodium, 1’addition d’un sel d’argent est bénéfique et pourrait
jouer sur I’e.d. De futurs essais avec d’autres complexes cationiques au rhodium pourront des
lors étre envisagés. D’autres ligands et complexes de métaux de transition, a 1’or notamment,

pourront aussi étre investis.
1V.3.2 Réactivité d’1,7-énynes cycliques

Des travaux préliminaires ont été entrepris a partir de ISO-C3, seul 1,7-ényne produit (cf.
chapitre II). Des catalyses au Rh et au Pt ont conduit a la formation d’un 1,3-diéne (figure 24)

comme produit majoritaire.
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Figure 24 : Réactivité de ISO-C3
IV.3.2 a) Résultats

Différents catalyseurs ont été testés dans différentes conditions opératoires en déterminant
pour chaque essai le rendement en produit purifié sur colonne de chromatographie apres

réaction : les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau suivant (tableau 11).

Essai Catalyseur Parameétres ‘l e
en produit purifié
R,L(CO) Tol. reflux
212 4
E69 3.2 %mol 5h 30%
I atm. CO
Rh,1,(CO), Tol. reflux
E70 3.2 %mol sh traces
haI2(CO)4 Tol. t.a. , .
E71 2 %emol 120h pas de réaction
RhyI,(CO), DCM t.a. o
E72 2 %emol 120h pas de réaction
Rh,Cly(CO), Tol. reflux o
E73 2 %mol 4h pas de réaction
Rh,Cl,(CO), Tol. t.a. o
E74 2 %mol 120h pas de réaction
Rh,Cly(CO), DCM t.a. o
E75 2 %mol 120h pas de réaction
RICL(CO Tol. 80°C
E76 2CLEO) 3h 40%
2 %mol
I atm. CO
PtCl, Tol. 80°C .
E77 5 %mol o 60%

Tableau 18 : Essais de cyclisation de ISO-C3.
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Les catalyseurs au rhodium ont réagi en donnant le dérivé diénique avec des rendements de
I’ordre de 30-40 % en produit purifié a condition de mener la réaction sous bullage de CO ;
tous les essais menés en 1’absence de CO se sont soldés par des échecs. Comme cela a été
noté préalablement, la présence de CO pourrait permettre de stabiliser le complexe dans ces

conditions poussées, et maintenir ainsi son activité.

Le catalyseur, PtCl,, révele une activité supérieure aux dimeres de rhodium. Sans apport de

CO, et avec une température plus modérée, le rendement atteint 60 % en produit purifié.

Au final, quel que soit le catalyseur employé 1’1,7-ényne étudié se cycloisomérise
majoritairement en diéne, contrairement aux 1,6-énynes que nous avons précédemment
décrites et qui se cycloisomérisent majoritairement en cyclopropane. ISO-C3 apparait
cependant étre un ényne moins réactif par rapport aux 1,6-énynes testés. La position du cycle
saturé pourrait étre un facteur limitant. Il sera intéressant d’optimiser les conditions

opératoires en utilisant le seul de platine (II).

D’autres fonctionnalisations sont envisageables a partir de ce motif 1,3-diéne dont la réaction

de Diels-Alder (cf. chapitre V).

IV.3.2 b) Etude structurale de I'ISO-C3-DE

La structure de ISO-C3-DE a été ¢lucidée par RMN. La description précise de la molécule est

rapportée dans la partie expérimentale.

Figure 25 : Configuration absolue de ISO-C3-DE synthétisé.
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L’isopulégol employé, et ses dérivés, gardent tous trois carbones asymétriques. Seul un
énantiomére €tant utilisé deés la premiere étape du greffage, une seule configuration absolue

est obtenue en fin de réaction. Elle est représentée dans la figure 25 ci-dessus.

IV.4 Hypothéses mécanistiques
1V.4.1 Obtention du motif cyclopropane

a) Hypothéses mécanistiques

L’étude mécanistique a été initiée sur la base des catalyses de PER-C3 conduisant au
cyclopropane. Les hypothéses évoquées ici ne sauraient s’étendre implicitement aux autres
énynes. Comme nous 1’avons déja mentionné, la nature de chaque ényne joue en effet un role

majeur dans le chemin mécanistique emprunté.

D’apres la littérature (cf. chapitre I), [Dutilisation de sels de platine impliquerait
préférentiellement un passage par une voie carbénique, et I'utilisation de complexes de
rhodium privilégierait le passage par une voie vinylidéne. Le produit final est identique en
tout point dans les deux cas bien que les chemins réactionnels divergent et que le
réarrangement ne s’opere pas de la méme fagon. Ces chemins mécanistiques sont cependant

directement liés a la réactivité qui est imposée par la structure du substrat mis en jeu.

Bruneau et Fiirstner ont décrit la voie A [17, 18], Echavarren a proposé la voie B [3] (figure
26). Ces deux voies passent par un carbene. Seule la voie B présente un intermédiaire

métallacyclobutane.
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Figure 26 : Proposition d’un mécanisme passant un intermédiaire carbene.

Dans le premier cas, le carbeéne se forme sur la partie interne de 1’alcyne (voie A) et dans le
second cas, sur la partie terminale (voie B). Ces deux voies n’induisent pas de coupure de
I’hydrogéne alcynique, et cheminent vers la méme molécule, sans réarrangement

d’hydrogene.

Plusieurs types réactions catalytiques péricycliques passant par un vinylidéne ont été
rapportées par Saa [19] (cf. chapitre I). Elle engage dans notre cas une cycloaddition [2+2].

Le schéma ci-dessous applique cette hypothése mécanistique a PER-C3.
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cycloaddition
[2+2]
: ==
N ° (
Hap H, 2 HI
Hap
Haa L\
O,

Elimination

réductrice
Hy , /
—_— [M]=Hza

™M ° AN

Figure 27 : Hypothése mécanistique passant par un vinylidéne.

L’insertion du complexe métallique implique dés le départ la formation d’un vinylidéne ,
imposant un déplacement 1,2 de I’hydrogene terminal (noté H1). La double liaison du cycle,
plus proche que celle du propyléne, réagit avec le vinylidéne et induit une cycloaddition [2+2]
qui entraine la formation d’un métallacyclobutane. Un réarrangement conduit a un métal

hydrure, qui est recyclé suite a une élimination réductrice.
b) Etude mécanistique par deutériation
Principe de I'étude

Ainsi, une deutériation en place de I’hydrogeéne terminal de l’alcyne conduirait a deux
positions finales différentes. Dans le premier cas, la voie carbénique n’induit aucune coupure
de cette position, le deutérium est alors retrouvé en position 1. Dans le second cas, le passage
par un vinylidéne provoque la coupure du deutérium et un déplacement d’hydrogeéne de type
1,2. Au final, le deutérium est alors retrouvé en position 6. Le schéma ci-dessous reprend cette

prédiction.
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o XY
o\/ /

deutérium en position 1

o N’
[Rh]

deutérium en position 6

Figure 28 : Prédiction du positionnement du deutérium lors de cyclopropanation de PER-C3-deutéré en fonction

du catalyseur utilisé.

Obtention de PER-C3-D

Plusieurs essais de deutériation ont permis d’obtenir PER-C3 sélectivement deutéré sur la
position alcyne terminale. La méthode de deutériation est reportée dans la partie

expérimentale [20].
Analyse de PER-C3-D

Les couplages et les déblindages des pics correspondants au spectre RMN de la solution
contenant PER-C3-D sont analysés a la lumiére du spectre de PER-C3 pur afin de déterminer
la position du deutérium. En RMN du 'H, la deutération de PER-C3 entraine la disparition du
pic correspondant a I’atome d’hydrogene de la fonction alcyne, localisé sous forme de triplet a
2,4 ppm. Le doublet a 4,1 ppm des deux atomes d’hydrogene qui couplent avec lui devient un

singulet.

PER-C3-D est engagé en cycloisomérisation, et le mélange réactionnel obtenu est analysé en

RMN.
Analyse de PER-C3-CP-D
Prédictions

L’¢étude RMN du mélange se référe au spectre RMN de PER-C3-CP. En effet, dans le cas du
produit non deutéré : le proton Ha de PER-C3-CP couple avec Hb sous forme de doublet,
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quant au proton Hb il sort sous forme de doublet de doublet en couplant en plus avec Hc

(figure 29).

3Jab

6,1 ppm
Ha
5,3 ppm
\ Hb
? j:::) 3Jbe
Hc

0,9 ppm

Figure 29 : RMN 'H des hydrogénes analysés lors d’essais de deutériation de PER-C3-CP.

Comme décrit précédemment, PER-C3-CP est un mélange de deux diastéréoisomeres donc le
proton Hb se présente sous forme de deux dd, un pour le diastéréoisomere majoritaire et un
pour le diastéréoisomere minoritaire. De plus, il se trouve que J,5=J5. dans notre cas : Hb sort

sous la forme de deux pseudo-triplets.

Etudions maintenant le cas ou Hb serait un deutérium. Dans ce cas, il y aurait disparition du

pic Hb vers 5,3 ppm et Ha passe de deux doublets a deux singulets.

Dans le cas ou Hc serait remplacé par un deutérium, le pic Hc a 0,9 ppm disparait et le
couplage Jp. disparait également ce qui veut dire que Hb passe de deux triplets a deux

doublets.
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Cycloisomérisation de PER-C3-D par un sel de platin e

Apres réaction et purification du milieu réactionnel par chromatographie sur colonne de silice,

on obtient une petite quantité de cyclopropane (non mesurée) que 1’on analyse par RMN 'H :

Sur ce spectre RMN on peut voir que le couplage J. a disparu car le pic de Hb est passé de

deux triplets a deux doublets superposés (le pic a 5,29 ppm) : le proton deutéré est donc Hc.

Cycloisomérisation de PER-C3-D par un complexe du
rhodium

Dans le cas d’une catalyse au rhodium, le spectre RMN du mélange obtenu est identique a

celui décrit précédemment lors de la catalyse au platine.
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Conclusion

L’engagement de PER-C3-D dans des catalyses au platine ou au rhodium a conduit dans les
deux cas a I’obtention de PER-C3-CP deutéré en position 1 (PER-C3-CP-D). Ce résultat
confirme le passage par voie carbénique dans le cas du platine, mais contredit 1’hypothése
d’un passage par un vinylidéne dans le cas du rhodium. Il semblerait donc que dans ce dernier
cas, tout se passe comme si on suivait aussi une voie carbénique.

D

/

[Pt]

[Rh]

deutérium en position 1

Figure 30 : Cyclopropanation de PER-C3-deutéré avec des sels de platine ou des complexes de rhodium.
c¢) Etude mécanistique par piégeage du carbéne

L’état transitoire carbénique n’a jamais été isolé malgré des essais en quantité

. oo e ey 1
stoechiométrique et un suivi cinétique en RMN ’C.

La réactivité du carbéne, notamment par attaque nucléophile en présence d’eau ou d’alcool est
une donnée intéressante pour rendre compte du passage par une telle entité. Ainsi, PER-C3 en
présence d’un catalyseur au platine ou au rhodium ainsi qu’un rajout de MeOH conduirait a
une cyclopropanation avortée par I’attaque nucléophile de I’hydroxyle sur le carbéne si ce

dernier était présent. L.’équation ci-dessous résume la prédiction.

o\/ o X

catalyseur
—_—
MeOH

OMe

Figure 31 : Cyclopropanation avortée par piégeage du carbéne suite a une attaque nucléophile.
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En pratique, I’utilisation du MeOH comme solvant n’a pas entrainé de réaction. Le MeOH a
alors été ajouté entre 1 et 10 équivalents. Seuls les essais au Ptl, ont permis de retrouver des

traces du cyclopropane joint a un autre produit retrouvé seul avec PtCl,.

Ptl cyclopropane (-)
PER-C3 > autre produit (+)
éq. MeOH
PtCl,
PER-C3 > autre produit
éq. MeOH
[Pt]
PER-C3 > pas de réaction

Solvant = MeOH

\

L’analyse RMN des trois fractions obtenues suite & une colonne chromatographique
séparative s’est révélée délicate compte tenu de la complexité des spectres. Cependant, on
retrouve des pics communs au cyclopropane et des sous-produits obtenus lors de certaines
réactions de cyclopropanation. Ainsi, la dégradation du carbéne a conduit a deux sous-
produits sans qu’ils puissent étre clairement identifiés. Seules certaines correspondances ont
pu étre mises a jour. La dégradation ne se fait trés certainement pas comme nous ’avions
envisagé. Au final, le piégeage du carbéne n’a pu étre mis en évidence dans ces catalyses au
Pt. En conséquence, nous n’avons pas non plus tenté cette mise en évidence dans les catalyses

au thodium.
1V.4.2 Obtention du motif diénique

Nous avons pu obtenir deux dérivés diéniques au cours de nos travaux, I’un issu de PER-C3
(1,6-ényne) et 1’autre de ISO-C3 (1,7-ényne). Il a donc été envisagé, tout comme pour les

dérivés cyclopropanes obtenus, d’étudier le ou les mécanismes mis en jeu.
a) Hypothéses mécanistiques

Comme nous 1’avons décrit dans le chapitre I, ’obtention du motif 1,3-diéne peut suivre deux

voies.

La premiére voie envisageable passe par un intermédiaire métallacyclopenténe et commence

par la coordination simultanée de la double liaison et de la triple liaison de 1’ényne sur le
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métal : les figures 32 et 33 décrivent cette voie pour un 1,6-ényne d’une part et pour un 1,7-
ényne d’autre part.
ez 7
O\// O\/j"' _=

(o]}
O,

Figure 32 : Mécanisme avec un intermédiaire métallacycle de la cycloisomérisation de 1’1,6-ényne PER-C3.

Figure 33 : Mécanisme avec un intermédiaire métallacycle de la cycloisomérisation de 1’1,7-ényne ISO-C3.
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Une seconde voie envisageable est celle passant par un intermédiaire carbéne et débutant par
la seule coordination de 1’alcyne sur le centre métallique. Les figures 34 et 35 décrivent cette

voie pour un 1,6-ényne d’une part et pour un 1,7-ényne d’autre part.

€]
O, O, ‘
non observé

Figure 34 : Mécanisme avec un intermédiaire carbéne de la cycloisomérisation de 1’1,6-ényne PER-C3.
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Figure 35 : Mécanisme avec un intermédiaire carbéne de la cycloisomérisation de 1’1,7-ényne ISO-C3.

b) Etude mécanistique au deutérium

Le suivi d’un ényne deutéré en position terminale peut dans un cas discriminer 1'une ou

I’autre des deux hypotheses que ce soit pour 1’1,6- comme pour 1’1,7-ényne.

Une premiere étude est en cours afin de connaitre la position du deutérium en fin de
cycloisomérisation d’un ISO-C3 que nous avons deutéré en position terminale. Les premiers
résultats sont intéressants, car il s’avére que le dérivé diénique retrouvé serait deutéré en
position terminale, ce qui indiquerait que le mécanisme suivi passe par un intermédiaire
carbene, puis procederait selon la rupture de la liaison a (figure 36). Ainsi, ISO-C3-DE serait
obtenu selon un réarrangement par double clivage selon une voie carbénique. Reste a réaliser

ces expériences en présence de catalyse au rhodium et a I’or pour comparer.
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[Pt] 5% mol

Figure 36 : Cycloisomérisation de ISO-C3 deutéré par un sel de platine.
IV.5 Conclusion

Nous avons pu montrer ’efficacité jusqu’a lors inexplorée des dimeres de rhodium en
cycloisomérisation d’énynes. Ces complexes de rhodium sont apparus au coté de AuCl; de
bons concurrents des sels de platine qui étaient majoritairement utilisés pour ce type de

réactivité.

Dans le cas particulier de PER-C3, le sel de platine PtCl; est le catalyseur le plus rapide mais
il est aussi le moins sélectif. AuCls, quant a lui s’est révélé trés sélectif mais avec une
cinétique tres lente. Les complexes au thodium permettent un bon compromis entre activité et
sélectivité et se révélent donc particulierement intéressants pour cette réaction de

cycloisomérisation.

Notons qu’au cours de ces travaux de cycloisomérisations, la présence de CO n’a pas été sans
conséquence sur la réaction. En effet, selon le systeme catalytique employé, sa présence a pu
améliorer sensiblement la conversion. Ainsi, sa présence soit dans le complexe [Rh,(CO),Cl;]
soit dans le milieu par bullage est indispensable en catalyse au rhodium. Le bénéfice apporté
par un apport en CO s’étend aux cycloisomérisations réalisées a I’or. Dans ce cas, la cinétique
de la réaction est grandement améliorée. Concernant I’utilisation du platine, il n’est pas
apparu au cours de nos travaux d’influence notable d’un apport en CO. Les études futures
devront donc prendre en compte ce facteur lors de 1’utilisation de complexes métalliques qu’il
soit ou non carbonylés.

Sur le plan du lien structure/réactivité, il apparait que les 1,6-énynes ont majoritairement
conduit a un dérivé cyclopropane, alors que 1’1,7-ényne dérivé de I’isopulégol a conduit
majoritairement a un dérivé diénique. D’autre part, les énynes dont 1’alcyne est terminal ont

en général mieux réagi que leurs homologues dont I’alcyne est interne.
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Une double influence du substrat et du systéme catalytique a été mise en évidence et de plus
amples ¢tudes devront étre entreprises pour déterminer le poids relatif de ces deux parametres,
I’objectif étant de pouvoir prédire le systeme catalytique le plus adapté en fonction du motif

structural et de la nature du substrat.

Les différentes réactions opérées a partir des monoterpénes sélectionnés ont donc conduit a
une nouvelle famille d’énynes (cf. chapitre II), a des produits cyclocarbonylés contenant un
motif cyclopenténone (cf. chapitre III) et des produits cycloisomérisés contenant soit un motif
cyclopropane soit un motif diénique (chapitre IV). Ces molécules inédites ont une potentialité
biologique qu’il reste a mettre en exergue. Le chapitre V présente I’étude préliminaire qui suit

nos travaux de synthese.
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Premiéres évaluations biologiques

V.1 Introduction

Comme cela a été présenté, 1’objectif de notre travail est d’obtenir de nouvelles molécules a
partir de monoterpénes dont certaines activités biologiques sont connues. La plus-value
recherchée se décline précisément par la mise en évidence soit de I’augmentation des activités
connues des monoterpenes utilisés, soit d’une nouvelle activité biologique. Aprés une analyse
rapide des activités connues des monoterpénes utilisés, ce chapitre présente les résultats
préliminaires de 1’évaluation de deux activités biologiques, activité antipaludique et activité
antifongique, pour les monoterpenes, leurs énynes et les molécules dérivées comportant un
motif diéne, cyclopropane ou cyclopenténone, dont la préparation a été décrite dans les

chapitres précédents.
V.2 Activités biologiques des monoterpenes

V.2.1 Activité d’huiles essentielles riches en monoterpenes
Définition de I’huile essentielle et importance en aromathérapie

Les monoterpenes sont retrouvés dans les racines, tiges, feuilles, inflorescences, selon des
proportions qui varient en fonction de 1’espéce végétale et de la partie anatomique de la
plante. De fagon séculaire et empirique, la médecine naturelle utilisée dans de nombreuses
civilisations, s’intéresse de prés aux propriétés thérapeutiques des plantes. De nos jours
encore, la phytothérapie est largement répandue dans le monde entier et jouit d’une économie
prospere. L’aromathérapie est une branche des médecines dites douces qui repose sur
I’utilisation d’extraits aromatiques de plantes a des fins thérapeutiques [1]. Ces extraits sont
soit des essences soit des huiles essentielles. L’essence d’un végétal se définit comme la
substance aromatique naturelle sécrétée au niveau de ses organes producteurs. Les huiles
essentielles sont issues de 1’hydrodistillation de végétaux. L’hydrolat aromatique, qui ne
contient pas de fraction lipidique, se compose exclusivement des molécules volatiles de la
matiere végétale travaillée. La composition d’une huile essentielle est spécifique a la plante et
plus précisément a la partie anatomique hydrodistillée qui se restreint souvent aux tissus les
plus concentrés en molécules aromatiques. Dans certains cas, la complexité du mélange
dépasse 300 composants différents. Parmi les familles de molécules aromatiques on retrouve
la famille des terpénes se déclinant majoritairement en monoterpenes, dont de nombreux

monoterpénols, et en sesquiterpenes.
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Les huiles essentielles présentent différentes activités biologiques qui recouvrent des
domaines variés. Certains professionnels de santé s’y sont intéressés. Plusieurs activités leur
ont été accordées : antiseptique, antivirale, antibiotique [2], ou encore antifongique et
antiparasitaire [3-6]. Ces activités résultent de la composition particuliere du mélange, et il est
bien souvent difficile de ’attribuer spécifiquement a un composé ou a une famille moléculaire
présent dans I’huile essentielle. Cependant, en prenant en compte la quantité relative des
composés, certaines corrélations entre un composé majoritaire et 1’activité biologique

reconnue du mélange ont ét¢ avancées [4, 5].

Exemples d’huiles essentielles riches en monoterpénes et présentant une activité

biologique

De nombreuses huiles essentielles ont été caractérisées, mais leur étude exhaustive est loin
d’étre terminée face a la myriade de plantes non encore répertoriées. Les huiles essentielles

des especes Croton cajucara Benth, Geranium « Bourbon », Myrtus communis, et Lavandula

sp. ont été caractérisées [6-9]. Ces huiles essentielles se composent majoritairement de
monoterpénes dont le linalol ou le géraniol. Le tableau 1 présente les corrélations entre les

composés majeurs de chacune de ces huiles essentielles, et I’activité connue du mélange.

Huile essentielle Composé(s) majeur(s) Activité connue
Croton cajucara | Linalol Antimicrobienne [6]
Benth

Geranium Géraniol, citronellol, citral Antifongique [7]

« Bourbon »

Myrtus 1,8-cinéole, a-pinene, acétate de myrtényle, Antipaludique [8]
communis linalol

Lavandula acétate de linalyle, linalol Anti-inflammatoire,
angustifolia anti-infectieux [9]
Lavandula Linalol, 1,8-cinéole Antiseptique,
latifolia bactéricide [9]

Tableau 19 : Exemples d’activités connues d’huiles essentielles a forte teneur en monoterpénes.

De nombreux laboratoires cherchent a mettre en évidence les régles chimiques qui régissent
les mécanismes d’action des huiles essentielles, afin de découvrir de nouveaux médicaments.
L’extension des connaissances en aromathérapie vers 1’étude rationnelle et scientifique des

activités biologiques en fonction de chaque molécule, et non d’une activité globale du
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mélange dans le cas des huiles essentielles, apportera des éléments de compréhension

précieux.

Plusieurs monoterpenes ont ainsi été associés a de nombreuses activités biologiques. La sous-
famille des monoterpénols possede, apres la famille des phénols, les activités antibactériennes
et antiparasitaires parmi les molécules aromatiques les plus élevés. Le paragraphe suivant

présente les propriétés biologiques reconnues des monoterpénes.

V.2.2 Activité biologique des monoterpenes utilisés au cours de notre

étude

L’Homme est largement exposé aux monoterpénes que ce soit dans son environnement,
certaines régions boisées ont les plus forts taux de molécules aromatiques dans 1’air et de
nombreuses industries les intégrent dans leur préparation (e.g. parfum, dentifrice, produits
ménagers,...), ou que ce soit dans son régime alimentaire, ils sont contenus dans les légumes
et les fruits mais aussi ajoutés lors de certaines préparations industrielles comme aromates. A

ces concentrations ils sont donc atoxiques pour ’Homme.

Certains monoterpenes, dont 1’alcool péryllique, le géraniol, le linalol, ont révélé leur
potentialité biologique. Différentes études menées in vitro ou in vivo ont mis a jour des
activités biologiques propres a chacun d’entre-eux. Nous nous intéressons plus

particuliérement aux monoterpénes de notre étude.
a) Activité biologique de I’alcool péryllique

L’alcool péryllique présente une activité¢ antitumorale in vitro[10]et in vivo [11] chez le rat
atteint d’un carcinome mammaire. Cette activité chimiothérapeutique permet de réduire
jusqu’a 80% du volume des carcinomes mammaires induits chez ces animaux. Il présente en
outre une activité contre le cancer du pancréas mais les doses nécessaires a cette activité
provoquent une faible toxicité chez I’hdte. Les tumeurs du pancréas chez un hamster ont
toutefois vu leur croissance étre limitée [12]. Le limonéne présente des activités comparables
sans toutefois égaler en efficacité celles de 1’alcool péryllique. L’alcool péryllique a en effet
une activité antitumorale plus efficace que celle du limonéne. Ces deux monoterpénes sont a

I’étude dans des essais cliniques en phase I'* [13-16]. L’alcool péryllique est passé en phase

" La phase I des essais cliniques étudie la toxicité chez une dizaine de volontaires sains, afin de déterminer la
dose toxique.

157



Chapitre V

Premiéres évaluations biologiques

I1'* [10, 17]. Ce monoterpéne présente aussi une activité chimiopréventive. Il peut agir sur la
prolifération cellulaire, sur [’accélération des phénomenes apoptotiques de cellules
cancéreuses [18]. Enfin, tout comme le limonéne, les métabolites de I’alcool péryllique
retrouvés dans le sérum inhibent in vitro et in vivo ’isoprénylation de certaines protéines.
Dépourvue de modification post-traductionnelle, ces protéines avortées requises pour

I’activité oncogénique contribuent a prévenir 1’apparition de cancer.

Les modes d’action des monoterpénes ne sont pas encore clairement connus. M. N. Gould et
son équipe [19] ont proposé que dans le cas de I’activité antitumorale in vivo, que la polarité
des monoterpénes pouvait étre mise en jeu. Les monoterpénes les plus polaires (acide
péryllique, alcool péryllique) auraient plus de facilité a traverser les membranes cellulaires, et
intervenir directement sur les mécanismes biochimiques de prolifération cellulaire, que les

monoterpenes plus apolaires (limonéne).
b) Activité biologique du géraniol

Le géraniol a lui-aussi présenté d’une part une activité antitumorale in vivo dirigée contre la
croissance de mélanones et d’hépatocarcinomes chez le rat et la souris [20], et d’autre part
une activité chimiopréventive antitumorale [21]. De plus, il s’est distingué par la prévention

des rejets aigus des allogreffes [22], par une activité antibactérienne in vitro contre

Salmonella typhimurium|23], et une activité antifongique in vitro contre des souches de

Candida et Saccharomyces sp. |24, 25].

c) Activité biologique du linalol

Outre I’action sédative rapportée pour le linalol [26-28], ce monoterpene présente une activité

antipaludique in vitro [29].
d) Activité biologique de I'isopulégol et d’un dérivé carbonylé

Tres récemment, une étude in vivo portant sur 1’activité de I’isopulégol sur le systéme nerveux

des souris a révélé son activité anxiolytique [30].

' Les essais cliniques en phase II correspondent a une étude scientifique qui vise a vérifier si un traitement
expérimental est efficace pour éliminer ou détruire les cellules cancéreuses. On peut proposer a des personnes
atteintes de cancer de participer a des essais cliniques de phase II si elles ne répondent plus aux traitements
standards, si ces traitements ont des effets limités ou si on croit qu’un traitement expérimental pourrait étre plus
avantageux que des traitements classiques dans leur cas.
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Notons aussi que le produit cyclocarbonylé (figure 1) obtenu par R. Naigre a partir de
I’isopulégol (cf. chapitre II) a fait 1’objet d’une étude préliminaire portant sur 1’activité
antibactérienne et antifongique ainsi que sa phytotoxicité. Les premiers résultats sont
encourageants. En effet, il a montré une bonne activité bactériostatique avec une inhibition de
croissance des bactéries, moisissures et levures a des concentrations faibles (0,4 pL/mL) ainsi
qu’une activité bactéricide sur certaines souches de bactéries. L’activité de ce produit est lie

notamment a la présence de la fonction oxygénée [31, 32].

S s

$ $
$ s
S $
H ~N

(1R,5R,6S,9R) (1R,58,6S,9R)

5,9-diméthyl-2-oxabicyclo[4.4.0]décan-3-one
Figure 1 : Dérivés cyclocarbonylés de I’isopulégol.

Au final, les activités biologiques des monoterpénes apparaissent variées et assez peu
spécifiques. Les mécanismes d’action restent a élucider dans bien des cas. La modification de

leur structure peut moduler leur activité biologique.
V.3 Analyse comparative des activités biologiques de certains motifs

Les différents produits issus de nos réactions de cycloisomérisations et de cyclocarbonylation
présentent divers motifs qui sont retrouvés dans certaines molécules actives. Un bréve analyse
bibliographique de leur activité biologique a ¢été entrepris, notamment afin d’envisager le

choix des études biologiques a entreprendre sur notre panel.
V.3.1 Activité biologique liée au motif cyclopropane

Il existe des milliers de composés naturels contenant un cyclopropane et dont les activités
biologiques sont reconnues [33]. De fagon générale, les cyclopropanes conférent une rigidité
stérique a la molécule les incluant, limitant ainsi ses conformations spatiales. Les angles sont

en effet bloqués et déviés de ceux d’un tétracdre standard (figure 2).
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2
~
Z

cyclopropane connecté a un cycle a 6 chainons
formant une molécule bicyclique hept[4.1.0]ane

(2

cyclopropane hexa substitué

Q)]

Figure 2 : Conformations spatiales des substituants d’un cyclopropane isolé (1) ou pontant un cyclohexane (2).

Les cyclopropanes sont des intermédiaires clés dans de nombreux mécanismes de
biosyntheses [34]. Leur réactivité en font des intermédiaires de haute énergie dans les
métabolismes ou bien des ¢éléments de stockage en prenant le role de composés riches en

énergie.

La favelanone (figure 3), molécule naturelle issue d’une plante brésilienne, Cridoscolus
phyllacanthus, est un tétracyclique incluant un motif cyclopropane [35]. Elle a présenté une
activité contre des cellules leucémiques in vitro [36]. L’équipe de Wege a proposé sa synthése
totale [37]. La partie tricyclique pontée par le cyclopropane est proche de la structure de PER-
C3-CP.

Figure 3 : (+)-favelanone

V.3.2 Activité biologique liée au motif diénique et son dérivé peroxydé
Diéne

Il n’existe pas a notre connaissance de lien plus ou moins direct entre un motif diénique et une
activité biologique. Les motifs diéniques peuvent néanmoins modifier la structure et la

polarité de la molécule. Ce sont des unités facilement fonctionnalisables.
Dérivé péroxydé

La fonction diénique de ISO-C3-DE pourrait étre engagée dans une 1,4-cycloaddition de

Diels-Alder avec de l’oxygéne singulet, afin d’obtenir un pont peroxyde (figure 4). La
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molécule résultante est tricyclique et contient des positions oxygénés tres intéressantes en
termes de création de site pharmacophore. Cette étape avait d’ailleurs fait I’objet de quelques
essais en utilisant le bleu de méthyléne comme photosensibilisateur pour générer 1’oxygene
singulet, sous bullage de O,, mais sans succes. Ces premiers résultats ne rendent cependant
pas caduque cette approche, et il apparait trés intéressant de persévérer dans cette voie tant ce

motif peroxyde est retrouvé dans des antipaludiques tels que 1’artémisinine (figure 6).

Figure 4 : Possibilité de photooxydation de ISO-C3-DE.
.3.3 Activité biologique liée au motif cyclopenténone

Le motif cyclopenténone pourrait étre un motif intéressant dans les modeles moléculaires
anticancéreux. L’introduction de ce motif dans des molécules telles que la jasmonate et la
chalcone a permis d’augmenter leur potentiel anticancéreux. En fait, ce motif pourrait étre

capable de cibler et d’inactiver des protéines issues de cellules cancéreuses [38].

Les motifs obtenus a I’issue des modifications chimiques des énynes de notre panel sont
retrouvés dans différentes molécules biologiquement actives. Une évaluation de leur

potentialité a été entreprise.
V.4 Premieres évaluations biologiques in vitro

L’¢étude préliminaire portant sur 1’activité biologique in vitro des molécules synthétisées a été
menée par 1’équipe de F. Benoit-Vical au sein du service de parasitologie-mycologie du CHU
de Rangueil a Toulouse et on fait I’objet d’une publication dans la revue Bioorganic and

Medicinal Chemistry Letters, dont la copie est présentée a la fin du chapitre [39].

L’activité antipaludique contre une souche de Plasmodium falciparum des monoterpenes du

panel ainsi que de certains produits dérivés a été étudiée in vitro. La réactivité de ces
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molécules a aussi été testée sur des levures du genre Candida albicans afin d’apprécier leur

efficacité fongicide.
V.4.1 Activité antipaludique
Généralité et étiologie du paludisme

Le paludisme est une maladie parasitaire et un véritable fléau pour I’humanité. Elle cause,
selon ’OMS [40], pres de deux millions de décés chaque année dont 80% se produisent en

Afrique subsaharienne.

Le parasite a été découvert par A. Laveran en 1880, il s’agit en fait d’un hématozoaire du
genre Plasmodium. Sa transmission s’effectue par piqlre de I’anoph¢le femelle qui est un
moustique hématophage. Le parasite a besoin de deux hotes successifs pour se multiplier et
subsister. Le parasite est hébergé chez I’Homme ou il se multiplie de fagon asexué apres avoir
infecté des hépatocytes et ou il se différencie en gamétocytes males et femelles. La
vectorisation de ce parasite implique les anopheles femelles qui offrent un environnement
favorable pour la fécondation des gamétocytes. La figure 5 décrit les grandes phases du cycle

de vie de ’hématozoaire Plasmodium.
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Figure 5 : Cycle de vie de Plasmodium sp. [41]

Méthode d’évaluation de I'activité antipaludique

Une souche de Plasmodium falciparum, FcM29-Cameroun, résistante a la chloroquine est

mise en présence de chaque molécule a tester et des molécules controles. Le principe de la
méthode est un contrdle de la croissance des souches. La chimiosensibilité du paludisme est
déterminée par une méthode de référence recommandée par I’OMS: la méthode
radioisotopique de Desjardins. Le parametre étudié, noté Clsy, est la concentration de la

molécule testée nécessaire et suffisante pour inhiber 50 % de la croissance parasitaire.

Cl N

Chloroquine

Artémisinine

Figure 6 : Molécules « controles » pour 1’évaluation de ’activité antipaludique.
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Résultats

L’activité relative calculée pour les dérivés des monoterpénes est le ratio entre le Clsy d’un

monoterpene sur le Clsy de son produit dérivé correspondant.

Activité inhibitrice sur une souche de Plasmodium falciparum :
FecM29-Cameroun
. Monoterpénes Activité
Monoterpénes Clsp (nM) dériveés Clsp (nM) relative
GER 52 GER-C3 122 0.4
LIN-C3 39 13
LIN 519
LIN-C3-PK 1,8 290
PER-C3 33 5,6
PER 184
PER-C3-CP >100 <1,8
ISO-C3 31 9,1
ISO 282
ISO-C3-DE >100 <27
Limonéne 66 -
CIT 192 -
Artémisinine 7.107 -
Chloroquine 291.107 -

Tableau 20 : Activité inhibitrice in vitro d’une série de monoterpénes et de ses produits dérivés sur la souche

FcM29-Cameroun.

Les monoterpénes testés ont une Clsy comprise entre 52 uM et 519 uM ce qui correspond a la
gamme de valeurs observée par d’autres équipes de recherche pour la famille de
monoterpeénes. Le géraniol et le limonene ont été les plus actifs. L’activité in vitro de ces
monoterpenes comparée a celle des molécules contrdles, I’artémisinine et la chloroquine, est

trop faible pour avoir un intérét immédiat.

Les modifications structurales de ces terpenes ont permis d’augmenter 1’activité biologique.
En effet, les énynes dérivés des monoterpénes, a 1’exception de GER-C3, ont tous une Clsy de
5,6 a 13 fois plus faibles a celle du monoterpéne correspondant. Concernant les produits
fonctionnalisés des énynes, LIN-C3-PK, présentent la plus forte augmentation de son activité.
La cyclopenténone apparait 290 fois plus efficace que son monoterpene correspondant, et 22
fois plus efficace que I’ényne dont elle est issue. La Clsg affichée est la plus faible de tout le

panel de molécules testées. Des lors, des modifications similaires sur d’autres monoterpénes
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sont d’un intérét notable. Les autres motifs, cyclopropane et diéne, présents dans PER-C3-CP
et ISO-C3-DE respectivement, ne semblent pas avoir la méme efficacité. L’augmentation de

leur activité reste modérée, et au final trop faible pour envisager une étude plus large.

Les monoterpenes pourraient étre des inhibiteurs dans la biosynthése des isoprénoides chez P.
falciparum. De futures études, sur les mécanismes de cette synthése pourraient permettre de
mieux comprendre le mode d’action des monoterpénes, et de cibler les motifs

pharmacophores engagés dans ce type d’inhibition.
V.4.2 Activité antifongique

Généralité et étiologie de Candida albicans [42, 43]

Candida albicans est I'espéce de levure la plus importante et la plus connue du genre Candida.
C’est un organisme vivant a 1'état naturel dans la bouche et le tube digestif de 1'étre humain.
On le retrouve chez 80% de la population, et il n'entraine habituellement aucune maladie ou

symptome en particulier.

Cependant, chez les patients immunodéprimés comme les patients atteints du sida, les patients
cancéreux sous chimiothérapie ou apres transplantation de moelle osseuse, C. albicans peut
provoquer des infections fongiques (candidiase ou candidose) essentiellement au niveau des
muqueuses digestive et gynécologique. Les candidoses sont une cause importante de
morbidité. Les antifongiques utilisés actuellement ont de nombreuses cibles : la paroi
cellulaire, la membrane plasmique, 1'ADN, I'ARN,.. Ces antifongiques sont soit

fongistatiques, soit fongicides.

Les analogues de pyrimidine, comme la 5-fluorocytosine, sont des antifongiques a action
fongicide. La 5-fluorocytosine pénetre la cellule fongique et inhibe la synthése d'ARN et
d'ADN. Les analogues de pyrimidine n'affectent pas 'homme, ce qui permet leurs utilisations

a des fins thérapeutiques.
Méthode d’évaluation de I'activité antifongique

L’¢évaluation de la sensibilité aux antifongiques se base sur la microméthode de dilution en
milieu liquide qui est la méthode de référence du National Committee for Clinical Laboratory
Standards. 1’activité des différentes molécules a tester ainsi que la molécule de controle, la 5-

fluorocytosine (figure 3), est évaluée selon le méme paramétre que pour 1’évaluation de
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I’activité antipaludique. La Clsy est quantifiée pour chaque molécule a partir de souches de

Candida albicans ATCC 90028 (American Type Culture Collection) mises en présence.

NH,

5-fluorocytosine

Figure 7 : Molécule « contrdle » pour I’évaluation de 1’activité antifongique.

Résultats
Activité inhibitrice sur une
souche de Candida albicans :
souche ATCC 90028
Molécules testées | Clso (nM)
PER >1315
PER-C3 >1053
PER-C5-CP >917
PER-C3-CP >1053
GER >1299
GER-C3 >1042
LIN >1299
LIN-C3 >1042
DHM >1282
CIT >1282
5-Fluorocytosine 5,4.10°
(controle)

Tableau 21 : Activité inhibitrice in vitro d’une série de monoterpénes et de ses produits dérivés sur la souche

ATCC 90028.

Les essais antifongiques n’ont pas présenté¢ de meilleurs résultats, les activités relevées pour
I’ensemble des molécules testées sont en moyenne bien plus de 1000 fois moins importantes
que la 5-fluorocytosine. Ces molécules ne sont donc pas toxiques pour les organismes autres

que Plasmodium. Les activités apparaissent spécifiques a Plasmodium.
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V.5 Conclusion

Les activités antifongique et antipaludique mesurées au cours de cette étude restent tres faible
comparées aux molécules modeles. Parmi Les dérivés d’énynes testés sont cependant plus
efficaces que leurs monoterpénes correspondants. Le motif cyclopenténone apparait avoir une
activité antipaludique plus grande que les autres motifs tout en restant dans une gamme bien
inférieure a celle de Dl'artémisinine. Il sera intéressant d’envisager ainsi la synthése de
nouvelles cyclopenténones a partir du panel d’énynes dont nous disposons, notamment a
partir d’ényne dont 1’alcéne n’est pas encombré. Concernant les tests biologiques, des

¢valuations sur la potentialité anticancéreuse pourront &tre mises en place.
V.6 Copie de 'article paru dans Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters

Modifications of the chemical structure of terpenes in plasmodial and antifungal drug
research.

Olagnier, D.; Costes, P.; Berry, A.; Linas, M.-D.; Urrutigoity, M.; Dechy-Cabaret,
0O.; Benoit-Vical, F.,

Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 2007, 17, 6075-6078.
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Abstract—Pure natural monoterpenes were evaluated in vitro for their antiplasmodial activities against Plasmodium falciparum.
Chemically modified terpenes were also tested to see whether the introduction of an alkyne, a cyclopropane, a diene, or a cyclopen-
tenone moiety had an influence on the biological activity. The ICs; obtained on a chloroquine-resistant strain of Plasmodium
(FeM29-Cameroon) showed moderate activity, but with the alkyne and the cyclopentenone derivatives showing a promising
enhancement of activity compared with the parent molecules. On the contrary, no antifungal activity was found in vitro using Can-
dida albicans. Given the observed antiplasmodial activity of some of these modified monoterpenes, new monoterpene derivatives

could be the basis for new antimalarial drugs to be researched.

© 2007 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Malaria remains the major tropical disease worldwide,
with more than 300 million people being infected, and
3 million deaths annually.! Moreover. the development
of opportunistic pathogens such as Candida albicans,
the most frequently isolated human fungal pathogen
that causes infections in immunologically compromised
people. has recently exacerbated the situation.? The
search for new antimalarial drugs from plant source
constitutes a promising strategy as exemplified by the
use of quinine and artemisinin.> Among the huge diver-
sity of chemical structures found in nature, the large ter-
pene family has provided numerous examples of
antimalarial compounds including mono-.* sesqui-,® di-,®
or triterpenoids.”® Monoterpenes are abundant natural
C-10 compounds that meet the non-toxicity and low-
cost criteria required for new drug candidates. Antipar-
asitic activities have alrecady been reported for pure
monoterpenes.” ! Furthermore, many plant extracts
and essential oils, rich in monoterpenes, have therefore
been tested against Plasmodium™' >3 or Leishmania'®
as well as against C. albicans.'*'> In these studics, the

Keywords: Monoterpenes: Plasmodiwn: Candida; Bioactive Products

and Chemistry.
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biological activity of plant extracts was correlated with

their composition, principally with the presence of

specific abundant components such as terpenes.

This prompted us to evaluate the biological activity of

several pure monoterpenes against Plasmodium falcipa-
rum and C. albicans, as well as new monoterpenes

CH
. H
3
OH
< YoH |
P
4

5 6

Figure 1. Structure of monoterpenes 1-6.
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Iable 1. In vitro effects of pure monoterpenes on the FeM29-
Cameroon strain of Plasmodium falciparum (1Csq in uM)

ICs in uM (SE)*

Tested compound

1 Geraniol (GER) 52(7)y

2 Linalool (LIN) 519 (50)

3 Perillyl alcohol (PA) 184 (18)

4 Isopulegol (ISOP) 282 (4)

5 Limonene 66 (0)

6 Citronellol 192 (9)
Artemisinin 0.007 (0.002)
Chloroquine 0.291 (0.006)

“Standard error.

derivatives, obtained through selective chemical reac-
tions, to establish whether structural modifications of
the monoterpenes could improve the biological activity.

We focused our study on several monoterpenes: geraniol
1., (—)-linalool 2, (—)-perillyl alcohol 3, (—)-isopulegol 4,
(—)-limonene 5, and (*)-citronellol 6'° (Fig. 1). Linalool
2, perillyl alcohol 3, and limonene 5 were chosen first
since their biological activities have already been re-
ported.”!1171% They were compared with other oxygen-
ated monoterpenes similar in structure: geraniol 1 and
citronellol 6, two acyclic terpenes, and isopulegol 4, a
cyclic one. All the compounds were tested on the
FeM29-Cameroon strain of P. falciparum.'® 2 Table 1
gives the 1Csg values (in pM) for the pure monoterpenes
1-6 on P. falciparum.®*> All the pure monoterpenes
tested gave ICs ranging from 52 pM to 519 pM. These

1
l(i) ()

Y
o/
S0 N
|
1a

2b

]

3a

(

:

3b
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results are in line with those already published by other
researchers.**!'" Geraniol 1 (52 uM) and limonene 3
(66 uM) were the more active terpenes in our study.
The control drugs chloroquine and artemisinin gave
1Cs0 of 291 nM and 7 nM, respectively. Compared to
both these reference compounds, the monoterpenes val-
ues are too high to be of pharmaceutical interest.

Structural modifications on these pure monoterpenes
were then carried out with a view to enhancing the bio-
logical activity (Fig. 2). Starting from monoterpenes 1-4
bearing an alcohol function, a terminal alkyne moiety
was introduced, leading to the corresponding O-tethered
enynes la 4a.°° An alkyne was added to the monoter-
penes (o obtain enynes [rom which a large variety of
structures are accessible (cyclopropane, cyclopentenone,
or diene) through metal-catalyzed reactions. These eny-
nes were then involved in metal-catalyzed reactions lead-
ing to a cyclopropane moiety as in the perillyl alcohol
derivative 3b; a dicne as in the isopulegol derivative
4b; a cyclopentecnone moiety as in the linalool derivative
2b.%° The lactone 4¢ derived from isopulegol as previ-
ously reported?” was also included in this study. The
antiplasmodial activities of the chemically modified
monoterpenes were then evaluated and the ratio of the
1Cso of the pure monoterpene to the 1Csy of its corre-
sponding derivative is given in Table 2. Notably, it ap-
pears that the introduction of an alkyne leads to an
increase in the activities of perillyl alcohol (3a 5.6 times
more active than 3), isopulegol (4a 9.1 times more active
than 4), and linalool (2a 13 times more active than 2),

ol

‘i(i) "";\/10

dc

(iv)

—_—

i)

o/

i) (i)

Figure 2. Preparation of monoterpenes derivatives from 1 to 4. Reagents and conditions: (i) 2 mol equiv NaH, THF, 40 °C, 15 h then 1.2 mol equiv

propargylbromide, THF, reflux, 4 h: (i) 1.2 mol equiv Cos(CO)g, THF, RT, 3 h then 10 mol equiv: TMANO, THF, 3 h; (iii) 0.05 mol equiv PtC

toluene, 80 °C, 2 h; (iv) see Ref. 27.
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T'able 2. Influence of the chemical modifications on the antiplasmodial
activity

Tested compound ICsq in Relative
uM (SE)* activity”
GERalkyne 1a/l 122 (48.1) 0.4
LINalkyne 2a/2 39(4) 13
PAalkyne 3a/3 33(28) 5.6
ISOPalkyne 4a/4 31(7)y 9.1
LINcyclopentenone 2b/2 1.8 (0.1) 290
PAcyclopropane 3b/3 =100 <I.8
ISOPdiene 4b/4 =100 <27
ISOPlactone 4c/4 470 (2) 0.6

# Standard error.
" The ratio of the ICsp of the pure monoterpene to the 1Csp of its
derivative.

but not for geraniol (1a less active than 1). The specific-
ity of geraniol remains unclear and should be further
examined.

The most notable enhancement of the activity was ob-
tained for the cyclopentenone derivative prepared from
linalool: 2b was found to be 290 times more active than
2, reaching an 1Csy value of 1.8 uM and thus making
this compound the most interesting hit in the study.
Similar modifications to other monoterpenes should be
soon achieved to assess the versatility of this pharmaco-
phore. On the contrary, both the cyclopropane and the
diene moieties were not of interest as far as antiplasmo-
dial activity is concerned, since derivatives 3b and 4b
were less than 3 times more active than the correspond-
ing terpenes 3 and 4, respectively. Similarly, the lactone
4c¢ was found to be less active than the corresponding
terpene isopulegol 4.

Studies on the ATCC 90028 C. albicans strain were
aimed at cvaluating any potential antifungal activ-
ity.?*?? The results show that for all the pure monoter-
penes and their derivatives, all the MIC were
systematically higher than 200 pg/mL for both 24 h
and 48 h incubation times (data not shown). Compara-
tively, the 5-fluorocytosine used as a reference in this test
showed a MIC of 0.75 pg/mL for the 48 h incubation
time, similar to the ATCC reference values for this
ATCC 90028 strain, that range from 0.5 to 2 pg/ml with
this molecule. We can thus conclude that these com-
pounds are not toxic for organisms other than Plasmo-
dium. The previous observed activity of these
compounds seems to be specific to Plasmodium.

A possible mode of action of monoterpenes on Plasmo-
dium has been recently proposed'!: the chemical struc-
ture of monoterpenes resembles that of intermediates
of the P. falciparum isoprenoid pathway and thus makes
them potential inhibitors of isoprenoid biosynthesis.
The identification of the key enzymes involved in this
process in the parasites should help us to understand
the mechanisms of synthesis and allow the design of
new potential drugs.

In summary, in this study, we report that both alkyne
and cyclopentenone pharmacophores added on to a

monoterpene skeleton increased the in vitro antimalarial
activity and thus should be further studied through
the preparation and evaluation of a larger family of
new terpenoids based on these structural features. New
monoterpene derivatives could be the basis of a new
class of antimalarial compounds.

Supplementary data

Supplementary data associated with this article can be
found, in the online version, at doi:10.1016/
j.bmcl.2007.09.056.
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Conclusion

Au cours de ce travail axé sur la fonctionnalisation de monoterpénes, plusieurs familles de
composés ont été synthétisées. Une évaluation préliminaire a confirmé 1’obtention de dérivés
monoterpenes dotés d’une légere activité antipaludique supérieure a leurs substrats originels

confortant notre approche de synthétiser des molécules a plus haute valeur ajoutée.

Nous avons étudi¢ successivement la réaction de Pauson-Khand et la réaction de
cycloisomérisation d’énynes oxygénés issus de monoterpénes a partir de différentes voies
catalytiques. La synthése d’énynes oxygénés dérivés de monoterpénes a pu Etre optimisée et
de bons rendements en produits isolés ont pu étre obtenus de I’ordre de 60 a 86 % a partir de

certains monoterpenes.

La réaction de Pauson-Khand appliquée a quelques énynes s’est avérée difficile dans
certains cas, et sans succes dans d’autres. La maitrise du mode opératoire et de la purification
des produits est en fait trés délicate et entraine des problémes conséquents aussi bien sur le
plan de la réactivité que de I’analyse des produits obtenus. L’utilisation de complexes du
rhodium en version catalytique puis du cobalt en version steechiométrique, reprenant ainsi la
démarche classique de cette réaction, n’a pas permis jusqu’ici d’améliorer cette étude
préliminaire.

Nous nous sommes particuliérement intéressés aux réactions de cycloisomérisations.
Nous avons pu dégager que I’activité catalytique du complexe du rhodium [RhCI(CO);],
induit contre toute attente des dérivés isomeres cyclopropanes. Dans les conditions
nécessaires a la cyclocarbonylation, la réactivité jusqu’a lors décrite d’un tel complexe suivait
le cheminement d’une réaction de Pauson-Khand. De plus, les seuls exemples d’isomérisation
d’énynes oxygénés a partir de complexes du rhodium conduisaient dans tous les cas a des
diénes. Ce travail a pu donc mettre a jour la capacité du dimere de rhodium a suivre le méme
type de mécanisme que ceux observés dans le cas de sels de platine sur des énynes oxygénés.

Les complexes de dimere du rhodium et le sel d’or sont de bons concurrents au sel de
platine. AuCl; s’est révélé étre le catalyseur le plus performant en terme de sélectivité.

Les mécanismes mis en jeu ne sont pas clairs. Nous avons pu discriminer la voie du
vinylidéne par une étude de marquage au deutérium. L’hypothése d’intermédiaires
carbéniques pourrait donc étre privilégiée, mais sa confirmation ne pourra avoir lieu que par

le piégeage d’un des intermédiaires, ce qui a I’heure actuelle n’a pu étre réalisé.

L’équipe du Dr. F. Benoit-Vical a procédé aux premiéres évaluations biologiques

d’énynes et de produits dérivés. Aucune des molécules testées n’a révélé une activité notable.
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Conclusion

Une amélioration de 1’activité antipaludique a toutefois été¢ notée entre les monoterpenes et
leurs dérivés. Parmi ces dérivés, le motif cyclopenténone apparait étre le plus actif contre la

souche Plasmodium falciparum tout en restant bien inférieur aux niveaux d’activité des

médicaments sur le marché. Ce motif pourra étre plus particuliérement ciblé au cours des

travaux futurs.

La modification structurale des monoterpénes a donc permis de créer de nouveaux
motifs. Dans certains cas une amélioration de 1’activité a pu étre observée entre le substrat de

départ et son produit dérivé confirmant 1’intérét de la stratégie adoptée.
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Partie expérimentale






Partie chimique
Les réactifs

Les complexes métalliques

Trichlorure d’or (chlorure aurique) | AuCls Strem
Dichlorure de platine PtCl, Acros, 73% Pt
Dicobalt octacarbonyle Coy(CO)s Strem, stabilisé avec 1-5 %
d’hexane
Les ligands

(R)-(+)-2,2'-bis-(diphényl-phosphino)-1,1'-binaphthyl | Strem, 98 %

(BINAP)
Les monoterpénes
(-)-Alcool péryllique Aldrich, 96 %
Citronellol Ega chimie, tech. 70 %
Dihydromyrcénol Aldrich, tech. 90 %
Géraniol Acros, 99%
Isopulégol Acros, tech.
(-)-Isopulégol Aldrich, 99%
(-)-Linalol Fluka, >95% (GC, somme des isomeres)
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Nérol

Aldrich, 97 %

Les alcynes

Bromure de propargyle

Acros, en solution a 80 % en masse dans du toluéne

1-bromo-2-pentyne

Aldrich, 97 %

Les solvants

Acétate d’éthyle

Panreac, PRS

Acétone Acros

Acétonitrile Acros, 99 %

Chloroforme Acros

Dichlorométhane Acros

Diéthyléther VWR Prolabo, Normapur

Diméthylsulfoxyde Acros, 99 %

n-Pentane Panreac, 95 % PS

Tétrahydrofurane Aldrich, 99 %+ (GC)

Toluéne VWR Prolabo, Normapur
Les solvants deutérés

Chloroforme D1 Euriso-top 99,80 % D
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Dichlorométhane D2

Euriso-top 99,60 % D

Toluéne D8

Euriso-top 99,50 % D

Autres produits

Acide phosphomolybdique

Aldrich, 20 %wt dans de 1’éthanol

Alugram® Sil G/UV3s4

Macherey-Nagel, 0,20 nm, gel de silice 60

Ethanol

Acros

Hexanes

Acros, p.a.

Hydrure de sodium

Acros, 60 %wt en dispersion dans une huile

minérale

Alumine activée neutre

Acros, Brockmann I

Silicagel pour colonne chromatographique

Acros, 0,060-0,200 mm, ca 6 nm

Triméthylamine-N-oxyde dihydraté

Acros, 98 %

N-M¢éthylmorpholine-N-oxyde

Acros, 98 %

Les gaz
Argon Alphagaz 2 Air liquide
Azote Alphagaz 1 Air liquide
Hélium Alphagaz 2 Air liquide
Monoxyde de carbone Alphagaz 1 Air liquide
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Les techniques d’analyse
Spectroscopie infrarouge

Les spectres infrarouge ont été enregistrés sur un spectrophotometre Perkin-Elmer
1710 a transformée de Fourrier. Les solides sont analysés sous forme de pastilles en
dispersion dans le bromure de KBr. Les fréquences de vibration v sont exprimées en cm™. Le

domaine étudié est la région de vibration s’étendant de 4000 a 400 cm’™.
Chromatographie en phase gazeuse

Les solutions réactionnelles et les produits purifiés ont été analysés a I’aide d’un
appareil chromatographique de marque Perkin-Elmer de type GC Clarus et muni d’un
détecteur a ionisation de flamme. Cet appareil est relié, via une interface, a un ordinateur doté

d’un support logiciel (logiciel TurboChrom).

Les conditions d’analyses ont été les suivantes :

Température de I’injecteur 250 °C

Température du four Voir le programme utilisé reporté ci-dessous
Température du détecteur 200 °C

Type de colonne DB-5GC- 30 m — 0,25 mm — 0,25 um

Type d’injection On-column en mode split

Volume d’injection 0,1 uL

Gaz vecteur Dihydrogene

Pression du gaz vecteur 14 psi'® (soit environ 1 bar)

131 psi (pound per square inch : livre par pouce carré) = 6,894.10” bar = 6 894 Pa
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Pression de ’air 0,5 bar

Programme de température du four :

200°C, 8 mn

50°C, 2 mn

Durée totale de I’analyse : 20 mn
Spectrometre de masse

L’ensemble des analyses de spectrométrie de masse a €té réalisé au service commun
de spectrométrie de masse de 1’université Paul Sabatier (Toulouse III). Le mode retenu a été

la ionisation chimique, soit sous courant de CH4 soit de NHs.

Le spectrometre de masse utilisé est un TSQ 7000 Thermo Electron qui est équipé des

sources impact ¢lectronique (EI) et ionisation chimique (DCI NHj3 et CHy).
Résonance magnétique nucléaire

Les spectres RMN ont été enregistrés au Service RMN de la Structure Fédérative

Toulousaine en Chimie Moléculaire (FR 2599) au Laboratoire de Chimie de Coordination.
Briicker AM 250 : ('H : 250,13 MHz ; "°C : 62,90 MHz ; *'P{'H} : 101,26 MHz)

Briicker ARX 250 : (‘H : 250,13 MHz ; °C : 62,90 MHz)

Briicker DPX 300 : (‘H : 300,13 MHz ; "°C : 75,47 MHz)

Briicker AVANCE 300 : ('"H : 300,13 MHz ; "°C : 75,47 MHz)

Briicker AVANCE 500 : ('"H : 500,33 MHz ; '°C : 125,82 MHz ; *'P{'H} : 100,62 MHz)
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Les déplacements chimiques o sont exprimés en ppm par rapport aux références externes :

* tétraméthylsilane Me,Si, pour les noyaux 'H et "°C,

« acide phosphorique, H;PO4 (85%), pour le noyau *'P.
Chromatographie

Les colonnes de silice ont été réalisées sur de la silice 60 Silicagel de granulométrie 60-200
um (Acros). Les controles chromatographiques ont été réalisés sur des plaques d’aluminium
recouvertes d’un gel de silice 60 Alugram® Sil G/UV,s4 (Macherey-Nagel), révélées par
fluorescence UV (A=254 nm) ou par application d’un révélateur. Plusieurs révélateurs ont été
employés :
- Application d’une solution sulfomolybdique (5 g d’acide phosphomolybdique + 2
mL d’acide sulfurique dans 20 mL d’éthanol) sur la plaque puis chauffage a 1’aide
d’un décapeur thermique.
- Mise en présence de la plaque et de cristaux d’iode dans un milieu confiné.
- Utilisation d’une solution de H,SO4/EtOH (1:20) appliquée sur la plaque, puis
chauftée.
- Bain de la plaque dans une solution de permanganate de potassium (KMnOy), puis

séchage doux au séche-cheveux.
Distillation

Certains dérivés cycloisomérisés ont été séparés par distillation sous pression réduite.
L’installation utilisée est un Claisen, la partie montante a plateaux est calorifugée. La pression

est stabilisée a 5 mbar.
Essais catalytiques réalisés haute pression

Lors des essais menés a plus de 90 bar, un réacteur de marque Hastelloy B2 d’une capacité de
150 mL a été utilisé. La téte du réacteur est équipée d’une tourelle d’agitation constituée par
un palier d’agitation étanche qui entraine un arbre en Hastelloy B2 muni d’une turbine a 6
pales droites, reliée a un moteur a courant continu doté d’un variateur électronique de vitesse.
Le réacteur est équipé d’un doigt de gant dans lequel est introduite une sonde de platine reliée
a un régulateur commandant la chauffe d’un four électrique. Un panier en Hastelloy B2 muni

de 4 contre-pales est placé a I’intérieur du réacteur pour éliminer tout effet de vortex
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susceptible de se produire lors de 1’agitation. L’alimentation du réacteur en gaz en continu est
assurée par le biais d’un balaste de 1 L équipé d’un monodétendeur allant jusqu’a 250 bar.
L’apex de ’autoclave est également muni d’une vanne de purge de la pression gazeuse, d’une
pastille d’éclatement tarée a 200 bar en cas de surpression dans le réacteur. En outre, de fagon
a améliorer 1’échange entre la phase gazeuse et la phase liquide, les gaz sont introduits par
I’intermédiaire de 1’axe d’agitation. L’atmosphere de la piece, ou est situé¢ le réacteur, est
controlée par I’intermédiaire d’un détecteur de CO Dréger. Une alarme sonore se déclenche
lorsque le seuil de monoxyde de carbone atteint 30 ppm. Pour mémoire, la dose 1étale se situe

aux alentours de 450 ppm.

Figure 54 : Schéma et photographie du réacteur a haute pression utilisée.

Syntheses des complexes du rhodium

Bis-{dicarbonyl (u-chloro) rhodium (1)}

Cle
(CO)2RNT J >Rh(CO)

Une solution de 1 g du complexe RhCl;.3H,0 dans 75 mL de méthanol (3,9 mmol ; C = 0,05
M) est placé a reflux entre 65 et 70 °C pendant 16 H sous bullage de CO. La réaction se
poursuit sous contrdle IR et continue jusqu’a ce que la bande de [RhCly(CO)(MeOH)] a 2105
cm’ ait completement disparu et que seules deux bandes intenses de [RhCI(CO),]" a 2080 cm’

1 . .. . . , . A
soient visibles. La couleur de la solution vire du rouge foncé au jaune pale.

Le solvant est alors évaporé avec précaution sous un flux de CO a 75 °C car le complexe est

sensible a la chaleur et au vide. Le reliquat est dissout dans de 1’hexane (70 °C), puis séparé
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des colloides noirs de rhodium et enfin recristallisé a -29 °C pour donner 386 mg (0,99 mmol)

de cristaux rouges avec 50 % de rendement.
Caractérisation de [RhyCl,(CO)4] :
IR {Hexane} : v(CO)=2106 (m), 2091 (s), 2080 (s), 2035 (s), 2003 (s)
Bis-{dicarbonyl (u-iodo) rhodium (1)}
(CORRNT SRA(CO),

Une solution de 1 g du complexe Rhl; (2,07 mmol, C = 0,02 M) est placée a reflux entre 65 et
70°C pendant 12 H sous bullage de CO dans 100 mL d’un mélange méthanol/acétate de
méthyle (1 :1). La réaction a été poursuivie sous contréle IR et continue jusqu’a ce que la
bande CO du complexe [RhCL(CO)(MeOH)] apparaissant & 2105 cm™ ait complétement
disparu et que seules deux bandes intenses CO du complexe [RhCI(CO),] apparaissant a 2079

-1 . .. . . , . ~
cm™ soient visibles. La couleur de la solution vire du rouge foncé au jaune pale.

Le solvant est alors évaporé avec précaution sous un flux de CO a 75 °C car le complexe est
sensible a la chaleur et au vide dans les solvants protiques. Il n’a pas été possible de chauffer
les cristaux secs de [RhI(CO)],. Ainsi, 5 mL du mélange de méthanol/acétate de méthyle
n’ont pas été évaporés et ont été extraits avec de I’hexane (3 x 100 mL) sous bullage de CO.
Les phases organiques recueillies ont été filtrées et stockées a -29 °C conduisant a 150 mg

(0,26 mmol) de cristaux rouges sombres pour un rendement de 25 %.
Caractérisation de [RhI(CO)z]s :
IR {Hexane} : v(CO)=2095 (m), 2079 (s), 2069 (w), 2028 (s), 1996 (w)

Formation du complexe achiral Rhz(R-BINAP):Cl;

Rhy(cod),Cl, +2 R-BINAP ————> Rhy(R-BINAP),Cl, +2

Rhy(CO),Cl, + 2 R-BINAP ———— Rhy(R-BINAP),Cl, +2 CO

a) Protocole expérimental pour la synthése de [Rh(R-BINAP)CI],
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Dans un schlenk de 100 mL, équipé d’une agitation magnétique, surmonté d’un réfrigérant,
on introduit 2,5 %mol de [Rh(cod)Cl], (100 mg) et 6 %mol de R-BINAP (260 mg) dans 10

mL de toluéne et on agite pendant 30mn Le milieu devient immédiatement rouge-marron.

On réduit ensuite le volume de solvant jusqu’a approximativement 3 mL et on ajoute 10 mL
d’hexane afin de faire précipiter le complexe. On filtre a I’aide d’une canule et I’on lave les
cristaux avec 3x5 mL d’hexane. On séche enfin sous vide. Le rendement théorique est de 97

% mais le notre est bien plus faible.

b) Protocole expérimental pour la préparation de [Rh(R-BINAP)CI]; in situ

Dans un tricol de 100 mL inerté a I’argon, équipé d’une agitation magnétique, d’un bullage de
CO et surmonté d’un réfrigérant, on introduit 2,5 %mol de catalyseur [Rh(CO),Cl], ou
[Rh(cod)Cl], (13 mg) et 6 %mol de R-Binap (40 mg) dans 10 mL de toluéne et on laisse
agiter pendant 10 mn Le cas échéant on ajoute ensuit AgPFs 10 %mol (29 mg) et on laisse a

réagir a température ambiante pendant 30 mn.

Syntheése et caractérisation des énynes ainsi que de leurs

dérivés fonctionnalisés

Remarques préliminaires :
* a propos des noms chimiques utilisés

Les noms des composés synthétisés ont été générés avec le programme ChemDraw Ultra'®
v.10 et respectent la nomenclature de 'TUPAC. La numérotation apparente dans les schémas
des molécules et les attributions des signaux des spectres RMN respecte cette nomenclature.
Les indices prime et seconde (i.e. 1°, 1°°, 2, 2°’, ...) ne sont pas inclus dans la norme IUPAC,
mais ont été ajoutés pour faciliter la lecture, notamment en ce qui concerne 1’attribution des
déplacements chimiques des analyses RMN. L’ensemble des abréviations utilisées (i.e. GER,

GER-C3,...) est détaillé dans le lexique.
* a propos des déplacements chimiques (0)

Tous les déplacements chimiques sont exprimés en ppm.

'® ©1986-2005 CambridgeSoft. All Rights Reserved.
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Enynes dérivés des monoterpénes

GER-C3
trans-3,7-diméthyl-1-(prop-2’-ynyloxy)-octa-2,6-diene
Formule chimique brute : C;3H0O

Masse moléculaire : 192,15 g.mol™

Dans une suspension de NaH (600 mg ; 25 mmol ; 2 €q.) dans 20 ml de THF, lavée avec de
I’hexane (2 x 10 mL), une solution de 2,00 g de géraniol (13 mmol) dans 10 mL de THF a été
rajoutée au goutte-a-goutte. Le mélange est agité a 45°C pendant une nuit. 1,85 g de bromure
de propargyle (15,5 mmol; 1,2 éq.) a été rajouté au goutte-a-goutte pendant 15 mn. Le
mélange est placé sous agitation a température ambiante pendant 30 mn puis sous reflux
pendant 4h. Le mélange vire au brun avec quelques particules solides blanches. La réaction

est controlée par GC.

30 mL d’eau sont ajoutés lentement a 0°C et la phase organique est séparée. La phase aqueuse
est extraite avec 3 x 20 mL de diéthyléther et les phases organiques rassemblées sont lavées
avec 10 mL d’eau puis 10 mL d’eau saline, séchées en présence de MgSO, et concentrées au
rotavapeur. Le résidu brun est purifié¢ par distillation flash conduisant a I’obtention d’une
huile transparente et odorante correspondant a I’ényne GER-C3 (2,10 g ; 11 mmol) avec un

rendement de 84 %.
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2,02-2,12

2,02-2,12

1,60

RMN 'H (250 MHz, CDCls): 1,60 (s, 3H), 1,68 (brs, 3H), 1,70 (brs, 3H), 2,02-2,12 (m, 4H),
2,42 (1, 1H, *J = 2,4 Hz), 4,09 (d, 2H, *J = 6,6 Hz), 4,13 (d, 2H, *J = 2,4 Hz), 5,10 (m, 1H),
5,34 (tm, 1H, °J = 6,9 Hz) ;

16,4

56,6

NN
800 N 74,1

39,6

26,3

17,6 25,6

RMN B¢ (62 MHz, CDCl;): 16,4 (C-9), 17,6 (C-8), 25,6 (C-10), 26,3 (C-5), 39,6 (C-4), 56,6
(C-17), 65,9 (C-1), 74,1 (C-3), 80,0 (C-2%), 119,9 (C-2), 123,9 (C-6), 131,7 (C-7), 141,6 (C-
10) ;

NER-C3
cis-3,7-diméthyl-1-(prop-2’-ynyloxy)-octa-2,6-di¢ne
Formule chimique brute : C;3H;O

Masse moléculaire : 192,15 g.mol’*
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L’ényne NER-C3 est préparé de la méme facon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
de nérol au lieu du géraniol. Apres I’extraction, le résidu séché d’aspect brun est purifié sur
colonne chromatographique SiO; (éluant : pentane/acétate d’éthyle, 10:1) conduisant a 1,49 g
d’ényne NER-C3 sous forme d’huile transparente avec un rendement de 62 %. L’utilisation
de la distillation flash a conduit a I’isomérisation et la dégradation des produits, et n’a donc

pas été privilégice.

1,76

2,07-2,10

2,07-2,10 4,06

5,07-5,14
2,42

RMN 'H (250 MHz, CDCLy): 1,61 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,76 (d, 3H, *J= 1,2 Hz), 2,07-2,10
(m, 4H), 2,42 (1, 1H, *J = 2,5 Hz), 4,06 (dd, 2H, J = 0,8 Hz, °J = 7,0 Hz), 4,12 (d, 2H, “"J = 2,5
Hz), 5,07-5,14 (m, 1H), 5,34 (dt, 1H, *J=1,2 Hz,°J=7,0 Hz) ;

22,6

32,2

26,7

17,7
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RMN "C (62 MHz, CDCly): 17,7 (C-8), 22,6 (C-9), 25,7 (C-10), 26,7 (C-5), 32,2 (C-4), 56,7
(C-1°), 65,7 (C-1), 74,1 (C-3”), 80,0 (C-2), 121,0 (C-2), 123,8 (C-6), 132,0 (C-7), 141,7 (C-
3);

LIN-C3
(R)-3,7-diméthyl-3-(prop-2’-ynyloxy)-octa-1,6-diéne
Formule chimique brute : C;3H,00

Masse moléculaire : 192,15 g.mol™

o\/

L’ényne LIN-C3 a été préparé¢ de la méme fagon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
de (-)-(R)-linalol au lieu du géraniol. Apres I’extraction, le résidu brut séché a été purifié par
colonne chromatographique (€luant : pentane/acétate d’éthyle, 10:1) conduisant a 0,37 g

d’ényne LIN-C3 sous forme d’huile transparente avec un rendement de 15 %.

OM

‘ 5,71

5,07

[\S]
AN

2,35

ann

1,53

1,97 5,16 et 5,20

1,58 1,66

RMN 'H (250 MHz, CDCL) : 1,27 (s, 3H, H-9), 1,53 (¢, 2H, °J = 7,1 Hz, H-4), 1,58 (s, 3H,
H-8), 1,66 (d, 3H, H-10), 1,97 (¢, 2H, *J = 7,1 Hz, H-5), 2,35 (¢, 1H, “J = 2,4 Hz, H-3"), 3,98
(d, 2H, *J = 2,4 Hz, H-1"), 5,07 (tm, 1H, *J = 7,1 Hz, H-6), 5,16 (dd, 1H, °’J =12 Hz, 7J =
17,6 Hz, H-1Y), 5,20 (dd, 1H, °J = 1,2 Hz, °J = 11,0 Hz, H-1X), 5,71 (dd, 1H, °J=11,0 Hz, °J
=17,6 Hz, H-2) ;
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DHM-C3
(R et S)-3,7-diméthyl-7-(prop-2’-ynyloxy)-oct-1-éne (mélange des énantiomeéres R et S)
Formule chimique brute : C;3H»,0

Masse moléculaire : 194,17 g.mol”’

s

L’ényne DHM-C3 a été préparé de la méme fagon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
de dihydromyrcénol au lieu du géraniol. Aprés 1’extraction, le résidu brut séché a été purifié
par colonne chromatographique (€luant : pentane/acétate d’éthyle, 20:1) conduisant a 1,50 g

d’ényne DHM-C3 sous forme d’huile jaune avec un rendement se situant aux alentours de 60

%.

0,97

1,29 5,68
1,25 491
1,43 /2,35
4,02

1,17

1,19

RMN 'H (250 MHz, CDCls): 0,97 (dm, 3H, *J=6,3Hz), 1,17 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,25 (m,
2H), 1,29 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,35 (¢, 1H, *J=2,3Hz), 4,02 (d, 2H, *J=2,3Hz),
4,91 (m, 2H), 5,68 (m, 1H) ;
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CIT-C3
(R et S)-2,6-diméthyl-8-(prop-2'-ynyloxy)-oct-2-éne (mélange des énantiomeres R et .S)
Formule chimique brute : C;3H»,0

Masse moléculaire : 194,17 g.mol”’

-
o

L’¢ényne CIT-C3 a ¢été préparé de la méme facon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
d’un mélange de (R) et (S)-citronellol au lieu du géraniol. Apres 1’extraction, le résidu brut
séché a été purifié par colonne chromatographique (éluant : pentane/acétate d’éthyle, 20:1)
conduisant a 1,49 g d’ényne CIT-C3 sous forme d’huile transparente avec un rendement de

63 %.

0,91
243
Positions 5,6 et 7 : ‘ ‘
1,19-1,70
2,00 4,14
511 ‘ 0
1,62 1,70

RMN 'H (250 MHz, CDCl3): 0,91 (dd, 3H, 7J=6,5 Hz, *J=1,5 Hz), 1,62 (s, 3H), 1,70 (s, 3H),
1,19-1,70 (m, 5H, *J=7.2 Hz, *J=6,5 Hz, *J=1,5 Hz, ‘J=1,2 Hz), 2,00 (m, 2H, *J=7,1 Hz),
2,43, (1, 1H, “J=2,4 Hz), 3,56 (td, 2H, °J=7,2 Hz, *J=1,2 Hz), 4,14 (d, 2H, “J=2,4 Hz), 5,11
(tq, 1H,°J=7,1 Hz, “J=1,5 Hz) ;
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19,5

74,1

292 (A)
295 (B) ‘ ‘

39,5 36,3 80,0
254 685 Jsgo

124,7 ‘

17,6 = 131,1 ~257

RMN *C (62 MHz, CDCly): 17,6 (C-1), 19,5 (C-10), 25,4 (C-4), 25,7 (C-9), 29,2 (C-6A),
29,5 (C-6B), 36,3 (C-7), 39,8 (C-5), 58,0 (C-1°), 68,5 (C-8), 74,1 (C-3"), 80,0 (C-2°), 124,7

(C-3), 131,1 (C-2);

ISO-C3
(1S8,2R,4R)-4-méthyl-1-(prop-1'-en-2'-yl)-2-(prop-2''-ynyloxy)-cyclohexane
Formule chimique brute : Ci3H»00O

Masse moléculaire : 192,15 g.mol’’

L’ényne ISO-C3 a été préparé de la méme fagon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
d’isopulégol'’ au lieu du géraniol. Aprés Iextraction, le résidu brut séché a été purifié par
colonne chromatographique (éluant : pentane/acétate d’éthyle, 10:1) conduisant a 1,85 g

d’ényne ISO-C3 sous forme d’huile transparente avec un rendement de 75 %.

' Le lecteur trouvera en annexe les différentes configurations spatiales des différents isoméres du « pulégol ».
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0,95

2,10-2,19

0,85-0,89 1,59-1,63 (1H) et 1,65-1,69 (1H)

1.25-1,46 347

1,75 4,78 % -

RMN 'H (250 MHz, CDCL): 0,85-0.89 (m, 2H), 0,95 (d, 3H, °J = 6,5 Hz), 1,25-1,46 (m,
2H), 1,59-1,63 (m, 1H), 1,65-1,69 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,98-2,08 (m, 1H), 2,10-2,19 (m,
1H), 2,37 (t, 1H, *J = 2,5 Hz), 3,47 (dt, 1H, °J = 4 Hz, °J = 10,5 Hz), 4,20 (d, 2H, *J = 2,5
Hz), 4,78 (m, 2H) ;

20,0
315 34,7
74,2
30,8
H (0]
= 554
N L
22,77 148,0 S 111,7
\ 76,4

RMN "C (62 MHz, CDCls): 20,0 (C-7), 22,7 (C-3”), 30,8 (C-6), 31,5 (C-5), 31,8 (C-4), 34,7
(C-3), 52,2 (C-1), 55,4 (C-17), 74,2 (C-2), 76,4 (C-3”), 80,8 (C-2”), 111,7 (C-1°), 148,0 (C-
2°);

PER-C3
(8)-4-(isoprényl)-1-((prop-2''-ynyloxy)méthyl)-cyclohex-1-éne
Formule chimique brute : C;3H;30

Masse moléculaire : 190,14 g.mol™
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L’ényne PER-C3 a ¢été préparé de la méme fagon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
de I’alcool péryllique au lieu du géraniol. Aprés 1’extraction, le résidu brut séché a été purifié
par colonne chromatographique (éluant : pentane/acétate d’éthyle, 20:1) conduisant a 1,98 g

d’ényne PER-C3 sous forme d’huile transparente avec un rendement de 84 %.

o\/

4,10

2,41
3,49

5,76

Positions 7a 10 :
1,43-1,60 et
1,80-2,20

1,74 4,71

RMN 'H (250 MHz, CDCls): 1,43-1,60 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,80-1,90 (m, 1H), 1,94-2,06
(m, 1H), 2,07-2,20 (m, 4H), 2,41 (¢, 1H, *J = 2,3 Hz), 3,94 (s, 2H), 4,10 (d, 2H, 7 = 2,3 Hz),
4,71 (m, 2H), 5,76 (m, 1H) ;

74,2 O%

56,6
133,8
26,4 125,7
274 316
149,7
20,8 108,7
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RMN "C (62 MHz, CDCl): 20,8 (C-3"), 26,4 (C-6), 27,4 (C-5), 31,6 (C-3), 41,0 (C-4), 56,6
(C-17), 74,0 (C-3""), 74,2 (C-7), 80,0 (C-2""), 108,7 (C-17), 125,7 (C-2), 133,8 (C-1), 149,7
(C-2%);

PER-C3-D
Formule chimique brute : C;3sH;7DO

Masse moléculaire : 191,14 g.mol™

Méthode de deutériation et de purification de PER-C3

Dans un schlenk placé sous atmospheére inerte, on introduit 0,65 mL de diisopropylamine (470
mg, 4,6 mmol) et 20 mL de THF anhydre et on place le tout a -78°C dans un bain
acétone/azote liquide. On ajoute alors 5,0 mL d’une solution de n-BuLi dans du cyclohexane
(2,2 mol.L"", 11 mmol). Aprés quelques minutes de réaction on ajoute goutte & goutte 670 mg
de PER-C3 (3,5 mmol) dans 4 mL de THF et on laisse le mélange sous agitation a -78°C
pendant 3 h. On introduit alors D,0O en large exces (3,5 mL, 3,87 g, 0,19 mol) puis on raméne
a température ambiante et on laisse sous agitation pendant 1h. On ajoute alors 30 mL d’eau
distillé et on extrait la phase aqueuse a I’éther (3*15 mL). Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur sulfate de sodium. Apres évaporation du solvant, on obtient 620 mg

PER-C3D sous forme d’une huile jaune (rendement 93 %).
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3,94 O/

5,77

Positions de 7 a 10 :
1,43-1,60 et 1,80-2,20

1,78 4,75

RMN 'H (250 MHz, CDCls): 1,43-1,60 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,80-2,06 (m, 2H), 2,07-2,20
(m, 4H), 3,94 (s, 2H), 4,11 (s, 2H), 4,75 (m, 2H), 5,77 (m, 1H) ;

RMN "C (62 MHz, CDCl;): 20,8 (C-3"), 26,4 (C-6), 27,4 (C-5), 30,5 (C-3), 41,0 (C-4), 56,6
(C-17), 74,1 (C-7), 108,7 (C-1°), 125,6 (C-2), 133,8 (C-1), 149,7 (C-2°). C2 et C3”’,
attendus sous forme de triplet n’apparaissent pas sur le spectre, probablement en raison de la

présence du deutérium.

GER-C5
trans-3,7-diméthyl-1-(pent-2’-ynyloxy)-octa-2,6-diéne
Formule chimique brute : C;sH»40

Masse moléculaire : 220,18 g.mol’

Dans une suspension de NaH (600 mg ; 25 mmol ; 2 éq.) dans 20 mL de THF, lavée avec de
I’hexane (2 x 10 mL), une solution de 2,00 g de géraniol (13 mmol) dans 10 mL de THF a été
rajoutée au goutte-a-goutte. Le mélange est agité a 45 °C pendant 8h. 2,33 g de 1-bromo-2-

pentyne (15,4 mmol ; 1,2 éq.) a été rajouté aux goutte-a-goutte pendant 15 mn. Le mélange
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est placé sous agitation a température ambiante pendant 30 mn puis sous reflux pendant 4h.
Le mélange vire au brun avec quelques particules solides blanches. La réaction est controlée

par GC.

30 mL d’eau sont ajoutés lentement a 0 °C et la phase organique est séparée. La phase
aqueuse est extraite avec 3 x 20 mL de diéthyléther et les phases organiques rassemblées sont
lavées avec 10 mL d’eau puis 10 mL d’eau saline, séchées en présence de MgSO,. Les
solvants ont été évaporés sous vide et le résidu brun est purifié par distillation flash
conduisant a I’obtention d’une huile transparente correspondant a 1’ényne GER-CS (2,35 g ;

10,7 mmol) avec un rendement de 82 %.

1,75

2,01-212

2,01-212 2,32

1,14

1,60

RMN 'H (250 MHz, CDCly): 1,14 (¢, 3H, °J= 7,5 Hz), 1,60 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,75 (s,
3H), 2,01-2,12 (m, 4H), 2,32 (tq, 2H, °J = 7,5 Hz, °J = 2,2 Hz), 4,02 (d, 2H, >J = 7,0 Hz), 4,09
(t,2H, °J =22 Hz), 5,10 (m, 1H), 5,37 (¢, 1H, *J = 7,0 Hz) ;

16,4

17,6

RMN C (62 MHz, CDCL): 12,4 (C-4°), 13,8 (C-5°), 16,4 (C-9), 17,6 (C-8), 25,6 (C-10),
26,3 (C-5), 39,6 (C-4), 57,3 (C-1°), 65,8 (C-1), 75,5 (C-2°), 88,0 (C-3"), 120,2 (C-2), 123,9
(C-6), 131,7 (C-7), 141,1 (C-3) ;

NER-C5

cis-3,7-diméthyl-1-(pent-2’-ynyloxy)-octa-2,6-diéne
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Formule chimique brute : C;sH»40

Masse moléculaire : 220,18 g.mol™

L’¢ényne NER-CS a ¢été préparé de la méme facon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
de nérol au lieu du géraniol. Apres 1’extraction, le résidu brut séché a été purifié¢ par colonne
chromatographique (éluant : pentane/acétate d’éthyle, 50:1) conduisant a 1,34 g d’ényne

NER-CS5 sous forme d’huile transparente avec un rendement de 47 %.
1,75
2,05-2,10

2,05-2,10

114

1,61 223

RMN 'H (250 MHz, CDCly): 1,14 (¢, 3H, °J = 7,5 Hz), 1,61 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,75 (s,
3H), 2,05-2,09 (m, 4H), 2,23 (1q, 2H, °J = 7,5 Hz, °J =22 Hz), 4,02 (d, 2H, , °J = 7,0 Hz),
4,09 (¢, 2H, °J = 2,2 Hz), 5,07-5,14 (m, 1H), 5,34 (¢, 1H, , °J=7,0 Hz) ;

RMN “C (62 MHz, CDCly): 12,4 (C-4°), 14,0 (C-5°), 17,5 (C-8), 22,6 (C-9), 25,5 (C-10),
26,7 (C-5), 32,1 (C-4), 57,2 (C-1°), 65,3 (C-1), 75,5 (C-2°), 87,8 (C-3°), 121,3 (C-2), 123,8
(C-6), 131,7 (C-7), 141,0 (C-3) ;
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LIN-C5
(R)-3,7-diméthyl-3-(pent-2’-ynyloxy)-octa-1,6-dié¢ne
Formule chimique brute : C;sH,40

Masse moléculaire : 220,18 g.mol’’

L’ényne LIN-CS a été préparé de la méme fagon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
de (-)-(R)-linalol au lieu du géraniol. Apres I’extraction, le résidu brut séché a été purifié par
colonne chromatographique (éluant : pentane/acétate d’éthyle, 50:1) conduisant & 145 mg

(0,65 mmol) d’ényne LIN-CS sous forme d’huile transparente avec un rendement inférieur a
10 %.

L11

1

(o))

2,20

||||I||||r‘[\)

o 30

1,53 ‘ 5,77

1,97 5,14 et 5,18
5,07

1,58 1,66

RMN 'H (250 MHz, CDCL3) : 1,11 (¢, 3H, °J =75 Hz, H-5"), 1,26 (s, 3H, H-9), 1,53 (m, 2H,
H-4), 1,58 (s, 3H, H-8), 1,66 (d, 3H, J = 1,1 Hz, H-10), 1,97 (m, 2H, H-5), 2,20 (¢tq, 2H, °J =
2,2 Hz, ’J = 17,5 Hz, H-4"), 3,96 (¢, 2H, °J = 2.2 Hz, H-1"), 5,07 (tm, 1H, J = 7,1 Hz, H-6),
5,14 (dd, 1H, °J = 1,3 Hz, °J = 17,6 Hz, H-1Y), 5,18 (dd, 1H, °J = 1,3 Hz, °J = 11,0 Hz, H-
1X), 5,77 (dd, 1H, *J=11,0 Hz, °’J = 17,6 Hz, H-2) ;
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1SO-C5
(1S,2R,4R)-4-méthyl-2-(pent-2°’-ynyloxy)-1-(isoprényl)-cyclohexane
Formule chimique brute : C;sH,40

Masse moléculaire : 220,18 g.mol’’

L’ényne ISO-CS a été préparé de la méme fagon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
d’isopulégol au lieu du géraniol. Aprés I’extraction, le résidu brut séché a été purifié par

distillation flash conduisant a 2,04 g (9,3 mmol) d’ényne ISO-C5 sous forme d’huile

transparente avec un rendement de 72 %.

0,94

2,10-2,18

0,83-0,88 1,65-1,68 (1H) et 1,71 (1H)

1,25-1,46 354 416

1,97-2,08 : 220 113

175 X 4,76-4,78

RMN 'H (250 MHz, CDCl3): 0,83-0,88 (m, 2H), 0,94 (d, 3H, °J = 6,5 Hz), 1,13 (¢, 3H, °J =
7,5 Hz), 1,25-1,46 (m, 2H), 1,65-1,68 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,75 (¢, 3H, *J= 0,9 Hz), 1,97-
2,08 (m, 1H), 2,10-2,18 (m, 1H) 2,2 (tq, 2H, °J =22 Hz, °J = 7,5 Hz), 3,54 (dt, 1H, °J = 4 Hz,
7J=10,5 Hz), 4,16 (¢, 2H, °J = 2,2 Hz), 4,76-4,78 (m, 2H) ;

/

PER-C5

(8)-4-(ispropényl)-1-((pent-2''-ynyloxy)méthyl)-cyclohex-1-éne

204



Formule chimique brute : C;sH»,0

Masse moléculaire : 218,17 g.mol™

o\/\ o I+ )

6 2

5 3
4

3 2 1

L’ényne PER-CS5 a été préparé de la méme fagon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
de I’alcool péryllique au lieu du géraniol. Aprés I’extraction, le résidu brut séché a été purifié
par distillation flash conduisant a 1,96 g (9,0 mmol) d’ényne PER-CS5 sous forme d’huile

transparente avec un rendement de 71 %.

O\%‘H\ 1,31
3,90

4,05
5,72

1,41-1,54 et
1,79-2,17
(positions 9-12)

1,72 4,69

RMN 'H (250 MHz, CDCly): 1,31 (¢, 3H, 2/ = 7,5 Hz), 1,41-1,54 (m, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,79-
1,88 (m, 1H), 1,92-2,01 (m, 1H), 2,07-2,17 (m, 4H), 2,41 (q¢, 2H, °J = 7,5 Hz, °J = 2,1 Hz),
3,90 (s, 2H), 4,05 (#, 2H, °J = 2,1 Hz), 4,69 (m, 2H), 5,72 (m, 1H) ;
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o % 88,0 13,8
77,6 80,0
57,2
134,1
26,4 125,2
274 31,6
41,0

20,77 1497  108,6

RMN *C (62 MHz, CDCLy): 12,5 (C-4""), 13,8 (C-5""), 20,7 (C-3"), 26,4 (C-6), 27,4 (C-5),
31,6 (C-3), 41,0 (C-4), 57,2 (C-17), 77,6 (C-7), 80,0 (C-2""), 88,0 (C-3"), 108,6 (C-1), 125,2
(C-2), 134,1 (C-1), 149,7 (C-2°) ;

CIT-C5
(R et S)-2,6-diméthyl-8-(pent-2’-ynyloxy)-oct-2-éne (mélange des énantiomeres R et S)
Formule chimique brute : C;sHy60

Masse moléculaire : 222,20 g.mol™

I

L’ényne CIT-CS5 a été préparé de la méme fagon avec une prise d’essai de 2,00 g (13 mmol)
de I’alcool péryllique au lieu du géraniol. Aprés I’extraction, le résidu brut séché a été purifié
par colonne chromatographique (€luant : pentane/acétate d’éthyle, 20:1) conduisant a 1,71 g

d’ényne CIT-CS sous forme d’huile transparente avec un rendement de 60 %.
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1,12

0,87

Positions 5,6 et 7 :

1,66-1,87
3,49
1,94 4,08
O/
1,58 1,66

RMN 'H (250 MHz, CDCL): 0,87 (dd, 3H, *J= 6,0 Hz, *J= 2.0 Hz), 1,12 (¢, 3H, *J= 9,0 Hz),
1,58 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 1,66-1,87 (m, 5H, *J= 8,5 Hz, °J= 6,0 Hz, “J= 2,0 Hz, *J= 1,5 Hz),
1,94 (m, 2H, *J= 8,5 Hz), 2,19 (¢t, 2H, *J= 9,0 Hz, *J= 2,5 Hz), 3,49 (¢, 2H, *J= 8.5 Hz), 4,08
(1, 2H, °J=2,5 Hz), 5,08 (1, 1H, °J=8,5 Hz, *J= 1,5 Hz) ;

Enynes cycloisomérisés conduisant a un motif cyclopropane

GER-C3-CP
7-méthyl-7-(4-méthyl-pent-3-ényl)-3-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-4-éne
Formule chimique brute : C;3H;0O

Masse moléculaire : 192,15 g.mol™

200 mg de I’ényne GER-C3 (1,04 mmol ; C = 0,1 M) et 8 mg de Rh,Cl,(CO)4 (0,02 mmol ; 2
mol-%) dans 10 mL de tolueéne ont été mélangés pendant 120h a température ambiante. La
réaction est contrélée par GC. Par la suite, le solvant est évaporé sous vide et le reliquat brun
sombre est purifi¢ par colonne chromatographique de SiO, (gradient d’élution : pentane /
acétate d’¢éthyle, 200:1 — 20:1) pour donner 199 mg (1,04 mmol) de cyclopropane sous

forme d’une huile transparente avec un rendement de 99 %.
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1,29-1,32

2,08

1,63

RMN 'H (500 MHz, CDCls): 1,02 (s, 3H, H-8), 1,03 (m, 1H, H-6), 1,07 (m, 1H, H-1), 1,29-
1,32 (m, 2H, H-1), 1,63 (s, 3H, H-5"), 1,79 (s, 3H, H-6"), 2,08 (m, 2H, H-2"), 4,01 (dd, 1H, °J
= 11,5 Hz, J = 1,5 Hz, H-2X*), 4,08 (dd, 1H, °J = 11,5 Hz, J = 4,7 Hz, H-2Y*), 4,95 (dd, 1H,
J=5,1Hz,’J=62 Hz, H-5), 5,11 (¢tm, 1H, °J=7,1 Hz, H-3"), 6,26 (d, 1H, *J = 6,2 Hz, H-4);

* Les deux protons de la position 2 ne sont pas équivalents, ils sont différenciés par la

notation H-2X et H-2Y.

11,7 9.8

41,5

25,5

17,6 25,7

RMN "“C (125 MHz, CDCL) : 11,7 (C-8), 16,4 (C-6), 17,6 (C-5"), 23,1 (C-1), 25,5 (C-2°),
25,7 (C-5°), 28,7 (C-7), 41,5 (C-1°), 61,0 (C-2), 99,8 (C-5), 124,4 (C-3°), 131,3 (C-4°), 141,1
(C-4);

NER-C3-CP
7-méthyl-7-(4-méthyl-pent-3-ényl)-3-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-4-éne
Formule chimique brute : C;3H,00

Masse moléculaire : 192,15 g.mol™
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Le cyclopropane NER-C3-CP a été préparé de la méme fagon avec une prise d’essai de 200
mg (1,04 mmol) de I’ényne NER-C3 au lieu de GER-C3 et a conduit a 48 mg (0,25 mmol)

de cyclopropane NER-C3-CP sous forme d’huile transparente avec un rendement de 24 %.

1,63

RMN 'H (500 MHz, CDCLy): 1,04 (dd, 1H, J= 4,8 Hz, J=9,1 Hz, H-6), 1,08-1,10 (m, 1H,
H-1), 1,10 (s, 3H, H-7), 1,37 (m, 2H, H-8), 1,63 (s, 3H, H-13), 1,70 (s, 3H, H-12), 2,03 (m,
2H, H-9), 4,06 (dd, 1H, °J= 11,8 Hz, J = 2,4 Hz, H-2X), 4,09 (dd, 1H, °J= 11,8 Hz, J= 4,5
Hz, H-2Y), 4,97 (dd, 1H, J= 4,8 Hz, J= 6,1 Hz, H-5), 5,16 (1, 1H, J= 1,2 Hz, J= 7,2 Hz, H-
10), 6,26 (d, 1H, J= 6,1 Hz, H-4) ;

24,4 99,9

28,9

25,9

17,6 25,8

RMN C (125 MHz, CDCly): 17,3 (C-6), 17,6 (C-5), 24,4 (C-8), 24,5 (C-1), 25,8 (C-6"),
25,9 (C-2), 28,5 (C-7), 28,9 (C-1°), 61,3 (C-2), 99,9 (C-5), 124,9 (C-3"), 131,2 (C-4"), 141,3
(C-4);
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LIN-C3-CP
2-méthyl-2-(4-méthyl-pent-3-ényl)-3-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-4-éne
Formule chimique brute : C;3H,00

Masse moléculaire : 192,15 g.mol”’

200 mg de I’ényne LIN-C3 (1,04 mmol ; C = 0,1 M) et 14 mg de PtClI;, (0,05 mmol ; 5 mol-
%) dans 10 mL toluene ont été mélangés pendant 22h a 80 °C. La réaction est contrdlée par
GC. Par la suite, le solvant a été évaporé sous vide et le reliquat brun sombre a été purifié par
colonne chromatographique (éluant : pentane / acétate d’éthyle, 200:1 — 20:1) pour donner

38 mg (0,20 mmol) de cyclopropane sous forme d’une huile jaune avec un rendement de 19
%.

5,98
127 5,21
1,17-1,22
1,63-1,68
1,28-1,33 0,73 et 0,93

2,12-2,17

1,65 1,72

RMN 'H (500 MHz, CDCL) : 0,73 (ddd, 1H, °J = 4,3 Hz, H-7a), 0,93 (ddd, 1H, °J = 4,3 Hz,
H-7b), 1,17-1,22 (m, 1H, H-6), 1,27 (s, 3H, H-8), 1,28-1,33 (m, 1H, H-1), 1,63-1,68 (m, 2H,
H-1%), 1,65 (s, 3H, H-5), 1.72 (d, 3H, J = 1,3 Hz, H-6"), 2,12-2,17 (m, 2H, H-2"), 5,17 (m, 1H,
H-3%),5,21 (¢, 1H, J= 5.2 Hz, H-5), 5,98 (d, 1H, J= 5,2 Hz, H-4) ;
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23,1

41,8

22,4

17,7 131,6 ~ 25,7

RMN “C (125 MHz, CDCL): 7,0 (C-6), 13,5 (C-7), 17,7 (C-5"), 22,4 (C-27), 23,1 (C-8),
25,7 (C-6%), 26,7 (C-1), 41,8 (C-1°), 72,7 (C-2), 105,8 (C-5), 124,6 (C-3"), 131,6 (C-4"), 138,9
(C-4);

PER-C3-CP
4-oxa-9-isoprényl-tricyclo[5.4.0.0>" Jundéc-5-éne
Formule chimique brute : C;3H;30

Masse moléculaire : 190,14 g.mol™

200 mg de I’ényne PER-C3 (1,05 mmol ; C = 0,1 M) et 40 mg de Rh,Cl,(CO)4 (0,1 mmol ;
10 mol-%) dans 10 mL de tolu¢ne ont ét¢ mélangés pendant 120h a température ambiante. La
réaction est controlée par GC. Par la suite, le solvant a été évaporé sous vide et le reliquat
brun sombre a été purifi¢ par colonne chromatographique (¢éluant: pentane / acétate d’éthyle,
200:1 — 20:1) pour donner 58 mg (0,31 mmol) de cyclopropane sous forme d’une huile

translucide avec un rendement de 29 %.
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6.11d }lo\d
o X 527dd 0 530dd
3,92dH
H
391dH 0,89 m 3,57d H 0,89 m
347d H
1,97-2,00 m 1H 0.89:0.92
1,72-1,80 m 1H 0,89-0,92 m 1,55-1,56 m 1H 70 7om
1,61-1,68 m 1H L5180
1.75-1.80 1,55-1,68 m 1H L,75-1.80 216220 m 1H
1,51-1,68 m 2H \,75-1.8Y 1 97.2 00 m 1H ) 34140 m 1H
1,68-1,74 m 1H 101-1,10m 1H o
H
L71 s X H474m 1,69 s Xy 408m
H 471m H 4,65 m
dia mg dia min
(A) B)
Couplages en RMN!H ; }/wys’é Hz
6,11d
O/\ 508t
3J=5,6 Hz

391d H
2J=10,2 Hz > 0,89 m
347d H

1,61-1,68

“J(H,=0,9Hz
(maj et min)

0,89-0,92 m

2J=6,1 (maj) ;
6,9 (min) Hz

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 0,89-0,92 (m, 2H, H-1A, H-1B), 1,01-1,10 (m, 1H, H-10B"),
1,34-1,40 (m, 1H, H-8B"), 1,44-1,47 (m, 1H, H-7B), 1,50-1,53 (m, 1H, H-7A), 1,51-1,68 (m,
2H, H-10A), 1,55-1,56 (m, 1H, H-11B"), 1,55-1,68 (m, 1H, H-10B), 1,61-1,68 (m, 1H, H-
11A%), 1,68-1,74 (m, 1H, H-8A"), 1,69 (brs, 3H, H-3°B), 1,71 (brs, 3H, H-3’A), 1,72-1,80 (m,
1H, H-11A), 1,75-1,80 (m, 2H, H-9A, H-9B), 1,97-2,00 (m, 2H, H-8A, H-11B), 2,16-2,20 (m,
1H, H-8B), 3,47 (d, 1H, °J = 10,2 Hz, H-3A), 3,57 (d, 1H, °’J= 10,2 Hz, H-3B), 3,91 (d, 1H,
’J=10,2 Hz, H-3A"), 3,92 (d, 1H, °J = 10,2 Hz, H-3B"), 4,65-4,68 (dm, 2H, °J = 15 Hz, H-
1’B), 4,71-4,74 (dm, 2H, °J = 15 Hz, H-1°A), 5,27 (¢, 1H, *J = 5,6 Hz, H-6A), 5,30 (, 1H, °J =
5,6 Hz, °J = 5.6 Hz, H-6B), 6,08 (d, 1H, °J=5,6 Hz, H-5B), 6,11 (d, 1H, >J=5.6 Hz, H-5A) ;

212



140,4 140,5

o X 1071 o X 106,7
66,4 26,0 -1 19,1 67,4 24 19,6
4 26,0 247

298 29,7

21,0 1494 109,0

dia maj

(A)

20,8 150,1  108,5

dia min

(B)

RMN *C (125 MHz, CDCLy): 19,1 (C-1A), 19,6 (C-1B), 20,8 (C-3’B), 21,0 (C-3’A), 24,7
(C-7B), 25,0 (n.a.), 25,2 (n.a.), 25,3 (n.a.), 25,6 (n.a.), 26,0 (C-7A), 26, 9 (C-2A), 28,1 (C-
2B), 28, 5 (C-8A), 29,8 (C-8B), 38,9 (C-9A), 42,0 (C-9B), 66,4 (C-3A), 67,4 (C-3B), 106,7
(C-6B), 107,1 (C-6A), 108,5 (C-1°B), 109,0 (C-1°A), 140,4 (C-5A), 140,5 (C-5B), 149,5 (C-
2°A), 150,1 (C-2’B) ;

PER-C3-CP-Deutéré
Formule chimique brute : C;3H;7DO

Masse moléculaire : 191,14 g.mol”

200 mg de I’ényne PER-C3-D (1,05 mmol ; C = 0,1 M) et 40 mg de Rh,Cl(CO)4 (0,1 mmol ;
10 %mol) dans 10 mL de toluéne ont été mélangés pendant 2h a 80°C sous 1 bar de CO. En
fin de réaction le solvant a été évaporé et le reliquat brun sombre est purifié par colonne
chromatographique (éluant: pentane / acétate d’éthyle, 200:1) pour donner PER-C3-CP-D

sous forme d’une huile translucide.
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RMN 'H (500 MHz, CDCL): 0,2-2,3 (11H-A + 11H-B), 3,48 (d, 1H-A, °J = 10,2 Hz), 3,57
(d, IH-B, 2J= 10,2 Hz), 3,92 (d, 1H-A, °J = 10,2 Hz), 3,92 (d, 1H-B, °J = 10,2 Hz), 4,64-4,68
(m, 2H-B, °J = 14,3 Hz), 4,71-4,74 (m, 2H-A, °J = 14,2 Hz), 5,27 (d, 1H-A, °J = 5,7 Hz), 5,29
(d, 1H-B, >J = 5,8 Hz), 6,10 (d, 1H-B, >J = 5,8 Hz), 6,10 (d, 1H-B, °J= 5,7 Hz)

21,0 1494 109,0

dia maj

)

RMN "“C (125 MHz, CDCl;): 20,7 (C-3’B), 21,0 (C-3’A), 22,3 (m*, C-1A), 22,7 (m*, C-
1B), 24,8 (C-7B), 25,00 (n.a.), 25,2 (n.a.), 25,6 (n.a.), 26,0 (n.a.), 26,1 (C-7A), 27,0 (C-2A),
28,0 (C-2B), 28,4 (C-8A), 29,8 (C-8B), 38,9 (C-9A), 42,0 (C-9B), 66,4 (C-3A), 67,4 (C-3B),
106,5 (C-6B), 107,0 (C-6A), 108,5 (C-1'B), 109,0 (C-1’A), 140,5 (C-5A), 140,6 (C-5B),
149,4 (C-2’A), 150,1 (C-2’B) ;

* Ce massif apparait avoir la forme d’un triplet, mais son intensité est faible et il difficile de le

repérer nettement.

GER-C5-CP
6-éthyl-7-méthyl-7-(4-méthyl-pent-3-ényl)-3-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-4-¢ne
Formule chimique brute : C;sH,40

Masse moléculaire : 220,18 g.mol™
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226 mg de I’ényne GER-CS5 (1,03 mmol ; C = 0,1 M) et 14 mg de PtCl, (0,05 mmol ; 5 mol-
%) dans 10 mL de toluéne ont été mélangés pendant 22 H a 80°C. La réaction est controlée
par GC. Par la suite, le solvant a été évaporé sous vide et le reliquat brun sombre a été purifié
par colonne chromatographique (éluant: pentane / acétate d’éthyle, 200:1 — 20:1) pour
donner 45 mg (0,20 mmol) de cyclopropane sous forme d’une huile translucide avec un

rendement de 20 %.

0,98

1,37-1,48 (1H) et 1,57-1,61 (1H)
4,76

X

1,05

1,37-1,48

2,07 4,00 (1H) et 4,05 (1H)

1,63 1,70

RMN 'H (500 MHz, CDCly): 0,76 (d, 1H, °J = 4,4 Hz, H-1), 0,98 (¢, 3H, H-9), 1,05 (s, 3H,
H-10), 1,37-1,48 (m, 3H, H-1°, H-8X), 1,57-1,61 (m, 1H, H-8Y), 1,63 (s, 3H, H-5"), 1,70 (s,
3H, H-6), 2,07 (m, 2H, H-2), 4,00 (dd, 1H, °J = 11,3 Hz, H-2X), 4,05 (dd, 1 H, ’J = 4,4 Hz,
2J=11,3 Hz, H-2Y), 4,76 (d, 1H, °J = 6,3 Hz, H-5), 5,11 (tm, 1H, H-3"), 6,30 (d, 1H, >J = 6,3
Hz, H-4) ;
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12,0

103,8
141,1

13,9

37,0

25,8

17,7 7 131,3 > 25,9

RMN "C (125 MHz, CDCl3): 12,0 (C-9), 13,9 (C-10), 17,7 (C-5), 24,0 (C-6), 25,8 (C-2°),
25,9 (C-6), 25,9 (C-8), 28,3 (C-1), 28,8 (C-7), 37,0 (C-1°), 60,9 (C-2), 103,8 (C-5), 124,6 (C-
3°), 131,3 (C-4), 141,1 (C-4) ;

PER-C5-CP
1-éthyl-4-oxa-9-isoprényl-tricyclo[5.4.0.0>"Jundéc-5-éne
Formule chimique : C;5sH»,0

Masse moléculaire : 218,17 g.mol”

226 mg de I’ényne PER-CS (1,05 mmol ; C = 0,1 M) et 14 mg de PtCl, (0,05 mmol ; 5 mol-
%) dans 10 mL de toluéne ont été mélangés pendant 22 H a 80 °C. La réaction est contrdlée
par GC. Par la suite, le solvant a été évaporé sous vide et le reliquat brun sombre a été purifié
par colonne chromatographique (gradient d’¢lution : pentane / acétate d’éthyle, 200:1 — 20:1)
pour donner 32 mg (0,14 mmol) de cyclopropane sous forme d’une huile jaune avec un

rendement de 14 %.
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RMN 'H (250 MHz, CDCl3): 0,98 (1, 3H, J = 7,2 Hz), 1,00 (t, 3H, J= 7,2 Hz), 1,37 (¢, 2H, J
=17,2 Hz), 1,47 (¢, 2H, J = 7,2 Hz), 1,69 (brs, 3H), 1,70 (brs, 3H), 3,45 (d, 1H, J= 10,1 Hz),
3,50 (d, 1H, J= 10,1 Hz), 3,80 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 3,90 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 4,65-4,72 (m,
4H), 5,02 (d, 1H, J=5,9 Hz), 5,08 (d, 1H, J=5,9 Hz), 6,11 (d, 1H, J=5,9 Hz), 6,12 (d, 1H, J
=59Hz);

RMN "C (62 MHz, CDCl3): 11,1 (CHs), 11,1 (CH3), 13,8 (CH,), 14,0 (CH>), 20,5 (n.a.),
20,7 (n.a.), 21,0 (n.a.), 21,2 (n.a.), 21,3 (n.a.), 21,5 (n.a.), 24,0 (n.a.), 24,2 (n.a.), 24,6 (n.a.),
25,0 (n.a.), 25,8 (n.a.), 26,8 (n.a.), 27,3 (n.a.), 28,1 (n.a.), 41,1 (CH), 41,7 (CH), 66,3 (CH,),
67,7 (CHy), 108,5 (CH»), 108,9 (CHp), 111,5 (CH), 111,1 (CH), 140,5 (CH), 140,7 (CH),
150,0 (C), 150,1 (C) ;

Enynes cycloisomérisés conduisant a un motif 1,3-diénique
ISO-C3-DE

4,7-diméthyl-3-vinyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-2 H-chroméne (*)

Formule chimique brute : Ci3H»00O

Masse moléculaire : 192,15 g.mol’’

(*) Pour mémoire, le chroméne correspond au composé polycyclique de base suivant :

8 1
(0]

7 2
6 3
5 4
CHROMENE
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200 mg de I’ényne ISO-C3 (1,04 mmol ; C = 0,1 M) et 14 mg de PtCl, (0.05 mmol ; 5 mol-
%) dans 10 mL de toluéne ont été mélangés pendant 22 H a 80°C. Par la suite, le solvant a été
évaporé sous vide et le reliquat brun sombre a été purifié par colonne chromatographique
(¢luant: pentane / acétate d’éthyle, 200:1 — 20:1) pour donner 120 mg (0,63 mmol) de diéne

sous forme d’une huile jaune avec un rendement de 60 %.

0,98
0,96-1,02 (1H) 135
176 (1H) 1,11 et 1,97
0,96-1,02 (1H) 3,13
2,07-2,10 (1H)
1,90-1,94 : Q

1,78

4,97 et 4,99

RMN 'H (500 MHz, CDCls): 0,98 (d, 3H, °J = 6,6 Hz, H-12), 0,96-1,02 (m, 2H, H-6X, H-
5X), 1,11 (g, 1H, Jgem = Jvicinaue = 11,9 Hz, H-8X), 1,55 (m, 1H, *J=11,9 Hz, °’J = 6,6 Hz, ’J
= 3,7 Hz, H-7), 1,76 (m, 1H, H-6Y), 1,78 (d, 3H, *J= 1,7 Hz, H-11), 1,90-1,94 (m, 1H, °J =
9,5 Hz, H-4a), 1,97 (ddt, 1H, J= 1,8 Hz, °’J = 3,7 Hz, J = 11,9 Hz, H-8Y), 2,07-2,10 (m, 1H,
H-5Y), 3,13 (ddd, 1H, J=3,7Hz, J=9,5 Hz, J = 11,4 Hz, H-8a), 4,35 (td, 1H, J =22 Hz, °J
= 14,9 Hz, H-2X), 4,45 (d, 1H, °J = 14,9 Hz, H-2Y), 4,97 (d, 1H, >J = 17,6 Hz, H-104uns), 4,99
(d, 1H, °J = 11,0 Hz, H-10.;), 6,70 (ddd, 1H, J= 0,6 Hz, °J= 11,0 Hz, °’J = 17,6 Hz, H-9) ;
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RMN *C (125 MHz, CDCly): 14,3 (C-11), 22,2 (C-12), 27,2 (C-5), 34,5 (C-6), 40,1 (C-4a),
41,6 (C-8), 44,4 (C-7), 66,5 (C-2), 78,4 (C-8a), 111,0 (C-10), 127.,2 (C-3), 131,8 (C-9), 134,3
(C-4);

PER-C3-DE
(Z)-6-(prop-1-en-2-yl)-1,3,4,5,6,7-hexahydrocycloocta[c]furane
Formule chimique brute : C;sH,,0

Masse moléculaire : 190,14 g.mol™

4,58
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RMN 'H (500 MHz, CDCL) : 1,78 (s, 3H), 1,92 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,14 (m, 2H), 2,24
(m, 1H), 2,42 (dd, 1H, °J = 8,3 Hz, *J= 4,5 Hz), 4,58 (m, 4H), 4,76 (m, 2H), 5,68 (ddd, 1H, °J
= 10,8 Hz, °J= 10,9 Hz, °’J= 10,8 Hz), 5,84 (d, 1H, °J = 10,8 Hz) ;

RMN "*C (125 MHz, CDCLy) : 20,7 (C-3°), 22,6 (C-4), 30,7 (C-5), 32,8 (C-7), 45,6 (C-6),
79,3 (C-3), 80,5 (C-1), 108,8 (C-1°), 122,3 (C-9), 130,9 (C-8), 141,2 (C-9a), 149,4 (C-3a),
150,7 (C-2°) ;

Produits cyclocarbonylés issus d’une réaction de Pauson-Khand
conduisant a un motif cyclopenténone
LIN-C3-PK

(BR,3aS ou R)-3-méthyl-3-(4-méthylpent-3-enyl)-3a,4-dihydro-1H-cyclopenta|c]furan-
5(3H)-one

Formule chimique brute : C;sH2,0;

Masse moléculaire : 220,2 g.mol™
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'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) du mélange du diastéréoisomére a majoritaire et du
diastéréoisomere b minoritaire 0,98 (s, 3Ha), 1,19 (m, 2Hb), 1,43 (s, 3Hb), 1,60 (s, 3Hb), 1,63
(s, 3Ha), 1,67 (s, 3Hb), 1,70 (s, 3Ha), 1,75 (m, 2Ha), 2,0-2,2 (m, 3Ha + 3Hb), 2,4-2,6 (2dd,
2Ha + 2Hb), 3,13 (m, 1Ha + 1Hb), 4,25-4,60 (2d, 1Ha + 1Hb), 4,65-4,75 (2d, 1Ha + 1HD),

5,0-5,1 (m, 1Ha + 1Hb), 6,02 (m, 1Ha + 1Hb) ;

BC-RMN (75,5 MHz, CDCl;) du mélange du diastéréoisomére a majoritaire et du
diastéréoisomere b minoritaire : 17,6 (CHsb), 17,7 (CHsa), 17,9 (CHsa), 21,7 (CHzb), 23,2
(CHza), 24,4 (CH3b), 25,6 (CHsb), 25,7 (CHsa), 32,3 (CHyb), 37,3 (CHzb), 38,5 (CHza), 41,0
(CHza), 53,4 (CHa), 56,0 (CHb), 64,3 (CH,a), 64,5 (CH;b), 82,1 (Cb), 83,0 (Ca), 123,7-124,0

(2 CHa and 2 CHDb), 132,1 (Ca and Cb), 185,7 (Ca), 186,0 (Cb), 209,6 (Ca and Cb).

Controle de I'activité antipaludique et antifongique (par I'équipe du
Dr. F. Benoit-Vical)

Préparation des échantillons soumis

Les différents monoterpenes et leurs dérivés ont été dilués dans du DMSO afin d’obtenir un

panel de solutions méres ayant des concentrations de 2 mg.mL™" et de 20 mg.mL"".
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Annexe 1

Catalyseur Ref. Pri
Métal ]();PAC Strem PM Jlx | Remarque
nom [CAS] €n €/mole
RhCl;.xH;0 (38-41% Rh) | 45-1880 209,28 | 25406,59 Hygroscopique
Chlorure de thodium (III) [20765- €/mole
hydraté 98-4]
[Rh C1 (CO);], 45-0450 388,76 | 75030,68 Sensible a I’air
Dimere de rhodium(I) [14523-22-9] €/mole Stocker au
chlorodicarbonyle froid
[Rh ClI (cod)], 45-0380 493,08 | 52540,32 Hygroscopique
Rh Dimere de rhodium(l) [12092-47-6] €/mole
chloro(1,5-cyclooctadiene)
[Rh CI (R-BINAP)|, 154414,04 Non
€/mole commercial
Wilkinson 45-0650 925,23 | 29163,25 RAS
[RhCI(PPh3);] [14694-95-2] €/mole
Rhodium (1)
chlorotris(triphénylphosphine)
PtCl, 78-1480 266,00 | 20003,20 RAS
Chlorure de platine (II) [10025-65-7] €/mole
PtCly 78-1490 336,90 | 22909,20 Sensible a
Pt Chlorure de platine (IV) | [13454-96-1] €/mole I"humidité
Ptl, 93-7808 448,90 | 23522,36
Iodure de platine (1I) [7790-39-8] €/mole
Au AuCl; 93-7907 303,33 | 26814,37 RAS
Chlorure d’or (I1) [13453-07-1] €/mole
Co,(CO)s 27-0400 341,95 | 566,27 €/mole | Sensible a I’air
Co [10210-68-1] Stocker au
froid
Ru Grubbs 11 821,90 | 287654
[ RuCI2(PCy3)2(=CHPh)] €/mole







Annexe 1

Isopulégol

(1R,2S,5R)-5-methyl-2-(prop-1-en-2-yl)cyclohexanol

II//
'/,
"OH

-0

Néoisopulégol

(1S,2S,5R)-5-methyl-2-(prop-1-en-2-yl)cyclohexanol

OH

-

Iso-isopulégol

(1R,2R,5R)-5-methyl-2-(prop-1-en-2-yl)cyclohexanol

OH

S
S
S

Néoiso-isopulégol

(1S,2R,5R)-5-methyl-2-(prop-1-en-2-yl)cyclohexanol




Act a est fabul a.
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