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"La science a-t-elle promis le bonheur ? Je ne le crois pas. Elle a promis la vérité, et la
question est de savoir si I'on fera jamais du bonheur avec de la vérité."

Emile Zola (1840 — 1902)
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Introduction générale

Un des objectifs des chimistes est le développement et 1’amélioration des méthodes et
voies de synthése ainsi que la comprehension des différents phénoménes chimiques afin
d’atteindre des structures cibles d’intérét.

Nous nous sommes intéressés aux composés polycycliques contenant un cycle aromatique.
Cette classe constitue une famille importante de molécules aux propriétés multiples. La
diversité des squelettes accessibles, selon la taille des cycles accolés a la partie aromatique,
permet d’atteindre de vastes domaines d’applications (Figure 1).

On peut noter par exemple le Célestolide possédant une structure de type indane utilisée
pour ses propriétés olfactives.! Le Lasofoxiféne et la Podophyllotoxine sont utilisés dans le
domaine pharmaceutique respectivement pour le traitement de 1’ostéoporose et du cancer et
possédent un squelette tétraline.? Dans le domaine de I’agrochimie, la trans-1-[2-[4-[6,7,8,9-
tétrahydro-2-méthoxy-6-(phénylméthyl)-5H-benzocyclo-hepten-5-yl]phénoxy]éthyl]pyrrolidi-
ne posséde une structure de type benzosubérane et des propriétés insecticides.®

v

©<DOT {
o o

Célestolide Lasofoxifene Podophyllotoxine Dérivé pyrrolidine

'Ilo

. Traitement de . e
Odeur musquée o, Traitement du cancer Agent antifertilité
["ostéoporose

Figure 1 : Exemples de structures polycycliques aromatiques
possédant des propriétés intéressantes

Ces structures de type indane, tétraline et benzosubérane sont des blocs de construction de
choix en chimie organique et constituent un challenge permanent afin d’obtenir des méthodes
de synthése de ces composés toujours plus efficaces, avec des positions de substituants
controlées.

Ces vingt dernieres années, de nouveaux concepts apportés par la notion de « chimie
verte » ont pris une place prépondérante en chimie organique.* Basés sur douze principes
décrits par les américains P.T. Anastas et J.C. Warner,” puis repris par ’ensemble de la
communauté scientifique, ces concepts apportent une véritable valeur ajoutée lors du
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développement de méthodologies de synthése. Bien que difficilement tous applicables dans
des exemples précis, 1’objectif est de répondre au maximum a I’ensemble des points abordés.

Afin de nous orienter vers une chimie plus respectucuse de 1’environnement, NOUS NOUS
sommes particuliérement intéressés au concept d’économie d’atomes décrit par Trost® et
constituant le deuxieme principe de la « chimie verte ». Notre objectif tout au long de ces
travaux de thése sera de développer des méthodologies de synthése a économie d’atomes
maximale afin de supprimer potentiellement les sous-produits réactionnels (1* principe).

Dans le cadre de la formation de composes polycycliques possédant un cycle aromatique,
la réaction de Friedel-Crafts est une réaction de choix. Elle a été découverte au milieu du
X1Xeéme siecle et a été effectuée pour la premiére fois en 1877 puis présentée a 1’ Académie
des Sciences de Paris par Charles Friedel et James Crafts.” Son principe est une substitution
¢lectrophile aromatique et sa premiére variante fut la condensation d’un composé halogéné
sur un derivé aromatique en présence d’un catalyseur, historiquement le chlorure d’aluminium
AICl; (Figure 2).”

R

AlCL, R = groupement alkyle
+ R- _— groupe Y
© R=X @ +HX X = halogene

Figure 2 : Réaction de Friedel-Crafts a ses origines

Cette réaction permet la formation de liaisons carbone-carbone a partir de composés
aromatiques et a ainsi donné 1’opportunit¢ d’une fonctionnalisation aisée de ce type de
composés. La formation de polycycles par cette réaction a donc été envisagée dans cette
étude. Afin de respecter 1’objectif d’économie d’atomes, 1’activation d’une double liaison ou
de systemes similaires sans groupement partant passe par la formation d’un carbone
électrophile et permet d’envisager des réactions de fermeture de cycle pour former des
systemes bicycliques (Figure 3).

© : M™ (X)), . Con
I

(n-1)+x- -
MP X0, MO-DH (X,

Figure 3 : Formation de composes bicyliques par activation d’oléfines

La catalyse est tout naturellement une réponse de choix afin de permettre ce type
d’activation. Les acides de Lewis classiques tel que 1’éthérate de trifluorure de bore, le




trichlorure d’aluminium ou encore le tétrachlorure d’étain ont été utilisés comme promoteurs
dans les réactions de Friedel-Crafts. Cependant, ils sont souvent largement employés en
quantité sur-stoechiométrique.®

Depuis le début des années 1990, une nouvelle classe de catalyseurs s’est largement
répandue : les « superacides » de Lewis. Cette notion de superacidité a été introduite pour la
premiére fois en 1927 par le chimiste américain Conant.’ Par analogie avec les
« superacides » au sens de Bronsted qui sont, selon la définition de Gillepsie,'® des acides
dont le pKa est inférieur a celui de I’acide sulfurique pur, un « superacide » de Lewis peut-
étre consideré comme une entité métallique dérivée d’un « superacide » protique. Parmi ceux-
ci, deux familles de ces «superacides» de Lewis nous ont intéressés: les triflates
(trifluorométhanesulfonates) et les triflimidures (bis(trifluorométhanesulfonyl)imides)
métalliques (Figure 4).

Q X F3CO,S,
F3C=S8=0-f--M" N-J---M""
4
o F;CO,S
n
Triflate métallique Triflimidure métallique

Figure 4 : Représentation des triflates et triflimidures metalliques

Le rble attendu des acides de Lewis comme catalyseurs est d’abaisser 1’énergie
d’activation des réactions, augmenter leurs vitesses, améliorer les sélectivités et proposer des
conditions de réaction plus douces. Les triflates et les triflimidures métalliques peuvent
participer a ces divers aspects. Les groupements triflates ((OTf) et triflimidures (NTf,) ont un
pouvoir électroattracteur fort et la réactivité des anions correspondants est faible ; ils
n’agissent pas comme nucléophiles (contrairement aux ions chlorures, par exemple) dans des
réactions secondaires. Grace a leur forte activité, ces catalyseurs peuvent étre utilisés en faible
quantité, limitant ainsi leur impact sur I’environnement, ce qui s’ajoute a leurs capacités a
pouvoir étre recyclés et réutilisés sans perte d’activité.** De plus, ils ont montré leur efficacité
dans une large gamme de réactions.™*

Notre laboratoire possede une expertise dans la synthése et I’utilisation des triflates et
triflimidures métalliques.**> Notre objectif a donc été la mise au point de nouvelles
méthodologies de synthéses catalytiques a partir de ces superacides de Lewis pour 1’activation
d’oléfines, d’allénes, diénes-1,3 et leur couplage inter- et/ou intramoléculaire avec des motifs
aromatiques.

Nous avons souhaité traiter les deux approches intra- et intermoléculaires pour la formation
de systemes polycycliques dans le cadre de réactions a économie d’atome maximale. Deux
aspects primordiaux viendront se greffer a cette étude avec 1’étude du mécanisme réactionnel
mais aussi avec I’application de ces méthodes dans le domaine des ardmes et parfums.
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Formation de composés polycycliques par activation d’oléfines
et cyclisation intramoléculaire de type Friedel-Crafts

I.1. Introduction

Le developpement de méthodologies de synthése sans cesse plus performantes et plus
respectueuses de I’environnement est un enjeu majeur de la chimie moderne. Une catégorie de
réactions particulierement intéressante et répondant en partie aux critéres fondamentaux de la
chimie verte concerne les réactions de cycloisomérisation.™ Lloyd-Jones donne une définition
précise de ce terme.’ « C’est une réaction dans laquelle une chaine hydrocarbonée, avec ou
sans hétéroatome et insaturée sur au moins une position, 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 & de nouveaux cycles
dont le positionnement des atomes reste inchangé. «Elle est donc a distinguer du
réarrangement d’atomes qui conduit a des cycloisomeres dans lesquels au moins un atome a
changé de place suite a un ou plusieurs clivages » (Figure 5).

=
) Za/\/
AN

R SANS Z/ AVEC Z=C(COyR), O,NTs ...
-~ —_———— _
réarrangement \_\\_ réarrangement R R =alkyle
R

N
Ej
N

Figure 5 : Cycloisomerisations d’un enyne-1,6 sans réarrangement
vs cycloisomeres avec réarrangement

On est donc dans des situations avec 100% d’économie d’atomes. La cycloisomérisation
est utilisée dans des étapes de synthése de nombreux produits naturels possédant des
structures complexes, pouvant inclure des aspects de chiralité (Figure 6)."

/
(@)

O:::SnCl4 @2 éq.)
Jees
X

X toluéne, - 78 °C, 3 jours

(9)-Ambrox
30 % (42% e.e.)

Figure 6 : Synthése de 1’(-)-Ambrox par réaction de cycloisomérisation
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Lors de sa these au sein du laboratoire, Fanny Grau a étudié un nouveau type de réaction
de cycloisomérisation & partir de diénes-1,6 (Figure 7).*° Cette réaction est catalysée par le
triflimidure d’étain (IV) & 5 mol% et a abouti a la formation de cycles a 6 chainons avec de
bons rendements.

> EtO,C

EtO,C X CI(CH,),C1, 40 °C, 1,5 h

92%

Figure 7 : Cycloisomérisation de diénes-1,6

Lors de ces travaux, il a été mis en évidence la possibilité d’effectuer des réactions de
cycloisomérisation de type Friedel-Crafts de maniere efficace (Figure 8).

CO,Et

CO,Et Produit attendu
— — Sn(NTf,)4 (5 mol%)
CH;NO,, 101 °C, 1,5 h
\ CO,Et

Produit obtenu
78%

Figure 8 : Réaction de cycloisomérisation de type Friedel-Crafts catalysée
par le triflimidure d’étain (IV)

Au lieu d’observer la réaction de cycloisomérisation attendue entre les deux oléfines, on
observe une réaction type Friedel-Crafts de chacune des doubles liaisons sur le composé
aromatique. Il est alors apparu la possibilité de développer une méthodologie de synthése
spécifique aux composés aromatiques. L’intérét de ces travaux de thése est donc le
développement d’une méthode catalytique pouvant donner acces, de maniere directe, aux
squelettes type indane, tétraline et benzosubérane (Figure 9).

co o CO

indane tétraline benzosubérane

Figure 9 : Structures de I’indane, de la tétraline et du benzosubérane
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La formation de ces composés peut étre envisagée a I’aide de nombreuses autres méthodes
de synthése : oléfines activées par des groupements partants,*’ systémes diéniques,’® réaction
de type Michael et Nazarov*®, catalyse organométallique type Negishi, Sonogashira, Suzuki et
Heck.”® Cependant, nous nous intéresserons au cours de ce chapitre uniquement a ’activation
d’une oléfine non activée pour des réactions d’hydroarylation.

17



1.2. Partie bibliographique

Dans le cadre des réactions intramoléculaires entre un dérivé aromatique et une double
liaison non activée, nous nous intéresserons a trois domaines spécifiques de la littérature que
sont la catalyse par des acides de Bronsted, la catalyse par des acides de Lewis et a la catalyse
organométallique.

1.2.1. Cyclisations par des acides de Bronsted
[.2.1.1.  Acides protiques comme promoteurs en quantité sur-stoechiométrique
1.2.1.1.1. Réaction en phase homogéne

Un des premiers exemples de cyclisation intramoléculaire d’un dérivé aromatique portant
un substituant de type oléfine, catalysée par un acide de Bronsted, est la cyclisation du 2,2-
diphénylpent-4-enenitrile avec la formation du cycle a 5 chainons en présence d’acide
sulfurique concentré a reflux.”> On peut noter le trés faible rendement obtenu, ainsi que
I’utilisation du promoteur acide de Bronsted comme solvant (Figure 10).

0
Ph. CN Ph

H,SO, conc.
NN reflux

NH,

13%

Figure 10 : Cyclisation intramoléculaire du 2,2-diphénylpent-4-énenitrile
en présence de H,SO, concentré

Le méme acide est utilisé dans d’autres applications comme la synthese de composes
possédant des odeurs musquées’? ou encore la cyclisation du 9-(1-méthylprop-2-
ényl)anthracéne,”® ol on note la formation d’un cycle 4 5 chainons avec un rendement de 28%

sous la forme d’un unique diastéréoisomeére trans (Figure 11).

X
H,S0, conc.(22 éq.)
o
CCly T.A.

Figure 11 : Cyclisation intramoléculaire diastéréosélective en présence de H,SO, concentré

28%

En présence d’un large exces d’acide trifluoroacétique dans le dichlorométhane a
température ambiante, le motif prényle permet d’effectuer une cyclisation a 6 chainons avec
des rendements moyens (Figure 12).2* A noter que seule I’activation du cycle aromatique par
un groupement méthoxy permet d’obtenir des rendements au dessus de 50%.
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SiMe, SiMe;
AN CF;COOH (6,5 ¢q.) X 4 exemples
2 N CH,Cl, TA. o 40-62%

R =H, OMe

Figure 12 : Cyclisation intramoléculaire en présence d’acide trifluoroacétique

Il est intéressant de noter la description d’une réaction en cascade a partir du motif
géranyle avec la formation d’un unique diastéréoisomére.”* Le groupement triméthylsilyle
inhibe la réaction et conduit a des rendements faibles.

L’association de deux acides de Bronsted, acide formique/acide perchlorique, toujours en
quantité sur-stoechiométrique, permet d’obtenir le composé cyclisé a 6 chainons de fagon
quantitative uniquement lorsque le cycle aromatique est activé (Figure 13).%°

HCO,H (100 éq), HCIO, (10 éq)
:
0°C

100%

Figure 13 : Cyclisation intramoléculaire en présence de HCO,H/HCIO4

L’acide para-toluénesulfonique (APTS) utilisé en quantité sur-stoechiométrique a chaud,
permet d’obtenir de bons rendements en produit cyclisé avec des composés aromatiques
activés (Figure 14).2°

APTS(lS eq) 7N R =Me, OMe
T 5 U 3 exemples
48 - 100%

Figure 14 : Cyclisation intramoléculaire en présence d’APTS

Un brevet pour des applications en parfumerie décrit la préparation de dérivés tétralines
avec Dutilisation d’acide 2-naphthalénesulfonique & haute température.”” Un excellent
rendement de 98% est obtenu avec une sélectivité de 74% pour le produit trans (Figure 15).

SO3H
(10 éq.)
' ot +
180 °C
98%
26 : 74

Figure 15 : Cyclisation intramoléculaire en présence d’acide 2-naphthalénesulfonique
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La synthése d’un composé spiranique a 1’aide d’acide phosphorique a été décrite, mais le
rendement obtenu est uniquement de 31% (Figure 16).%%
H;PO, (6 éq.)

—
CH,Cl,, reflux

N N
\
31%

Figure 16 : Synthése d’intermédiaire de type spiranique en présence de HzPO,

L’acide méthanesulfonique a aussi été testé.** Cinquante équivalents d’acide en présence
de dérivés aromatiques actives permettent d’obtenir le produit attendu, dont le rendement
n’excéde pas 52% (Figure 17).%°

MeS MeS

MeSO;H (50 éq.)
XN CH,Cl, 15 h, reflux
MeO MeO

Ph Ph
52%

Figure 17 : Cyclisation intramoléculaire en présence d’acide méthanesulfonique

L’acide formique en fort exces dans le cas d’un dérivé phénolique permet d’obtenir le
composé cyclisé a 5 chainons. On constante que quelque soit la position de la double liaison
dans les deux produits de départ, la réaction est efficace et donne accés a un unique composé
(Figure 18).*!

HCO,H (60 éq.)
_—
" O | IhTA O’
HO O HO O HO
OH OH O

99% OH

Figure 18 : Cyclisation intramoléculaire en présence d’acide formique
1.2.1.1.2. Réactions en phase hétérogene

La préparation de structures de type tétraline a été largement étudiée. En effet, ce sont les
précurseurs des acides naphthalenes dicarboxyliques, monomeéres utilisés dans le domaine des
polyméres.®® Divers brevets, mettant en avant I’utilisation de nouveaux promoteurs
hétérogenes, ont été déposés dans les années 1990, pour la formation de tétralines substituées
par des groupements méthyles.
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La premiére meéthode concerne I’utilisation de zéolites, minéraux microporeux et
matériaux possédant une acidité au sens de Bronsted.**® Accompagnée d’un chauffage
important, elle permet de convertir efficacement le 1-méthyl-2-(pent-3-ényl)benzéne en 1,5-
diméthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphthlene avec un rendement de 92% (Figure 19).

Zéolites
A 150 °C

92%

Figure 19 : Cyclisation intramoléculaire en présence de zéolites

A noter que dans d’autres procédés, des résultats similaires ont été obtenus en présence de
zéolites sous haute pression a des températures comprises entre 200 et 400 °C.%%

D’autres exemples de catalyse hétérogéne, mettant en avant la capacité a recycler le
catalyseur ont été développés. La Modernite, zéolite spécifique, a été utilisée dans un brevet
avec succes sans en préciser les rendements.**

Les argiles constituent la deuxieme grande classe de catalyseurs hétérogenes de type acide
de Bronsted. Constituées de couches de silice et d’alumine, elles permettent d’obtenir les
produits cyclisés avec de bons rendements avec ou sans solvant, avec des temps de réaction
souvent longs (Figure 20).%

Si0,, Al,O4
o-xyléne, 120 °C, 112 h

93%

Figure 20 : Cyclisations intramoléculaires en présence d’argile

1.2.1.1.3. Utilisation de superacides de Bronsted — Vers des conditions
catalytiques

Les progres dans le domaine de la catalyse au sens de Bronsted ont vu 1’émergence de
nouvelles entités acides plus puissantes que I’acide sulfurique pur.’

L’acide fluoroantimonique HSbFs, 1’acide magique SbFs + HFSO3; ou encore 1’acide
carborane H(CHB;1Cly;) font partie des especes classees comme superacides de Bronsted. Le
pKa de ces entités ne pouvant pas étre déterminé dans I’eau a cause de I’effet nivelant de cette
derniére, une multitude de méthodes ont eté developpées afin de déterminer leur acidite :
spectroscopie de résonance ionique cyclotronique en phase gazeuse (ICR),** résonance
magnétique nucléaire (RMN),* conductimétrie.*
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L’acide magique dont le pKa est évalué a - 20 possede la capacité de protoner les alcanes,
pourtant famille de composés réputée inactive (Figure 21).%

SbFs + HFSO; (10 éq.) 3 CH,
CH, > CH;" — H, +CH;" ———— C'(CHy); + 3H,

Figure 21 : Protonation des alcanes par I’acide magique, un superacide de Bronsted

L’acide trifluorométhanesulfonique CF3SO3H ou HOTf ou encore 1’acide
bis(trifluorométhane)sulfonimide HN(CF3SO;), ou HNTf, sont classés dans la catégorie des
superacides. La présence de groupements fortement électroattracteurs, avec la présence de
groupement CF; et d’oxygene, rendant I’hydrogéne extrémement labile combiné a la
stabilisation importante des bases conjuguées (TfO™ et Tf,N’), permet d’expliquer 1’extréme
acidité de ces especes et leur utilisation comme promoteurs et surtout comme catalyseurs dans
de nombreuses réactions (Figure 22).%

Réaction de Pictet-Spengler3%?

HOT (100 éq.)
>
ZN NH

90%
Réaction de Friedel-Crafts38¢
nHex
\ N
nBu
N\ N T{I HNTf, (10 mol% \
Ts” \ CH,CI, - 35 °
N AN 2Ly,
H nHex
81%

Réaction de Diels-Alder38¢

@ . XO HNTT, (9,5 mol%), L (5 mol%) ‘ ‘

NH
> [/ CHO L= 2
NH,
exo/endo 97 : 3 OO
61% ee
Réaction d'allylation’®
_~_-SnBu, HOTf (20 mol%
65%
Réaction de 8-lactimisation8¢
H
HOTf (5 5¢éq.)
CH2C12 20 °C 0
N
HH
84%
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Réaction de lactonisation oxydante38!

o

s~ HOTE G éq), (NH.),8,05 B éq) I)\/OAC
OH °
AcOH, 70 °C (@)

O
76%

Réaction d'aldolisation de Mukaiyama3®®

Q OH O

HNTS, (0,5 mol%
. 2 (0.5 mol%) Ph
Ph THF, - 78 °C

0 OTMS

92%

Figure 22 : Utilisation de HOTf et HNTT; en synthése organique

Les superacides de Bronsted ont aussi été testés dans le cadre des réactions
d’hydroarylation. Le premier exemple a été décrit en 1993, avec une efficacité modérée
(Figure 23).39 L’avantage de 1’acide triflique est 1’utilisation pour la premicre fois d’une
quantité catalytique dans une réaction de type Friedel-Crafts.

NS Hore (20 mol%)
™ CH,Cl,

Figure 23 : Cyclisation intramoléculaire catalysée par 1’acide triflique

En présence de structures multifonctionnelles et avec un équivalent de HOTT, le rendement
obtenu en produit de cyclisation peut étre élevé (Figure 24).%

o) HOTS (1 éq.)

O
. > 4
N CH,Cl,, Fréon 113, T.A. 7 'N
P / PR 2 L/
(0]

o

94%

Figure 24 : Cyclisation intramoléculaire d’une structure polyfonctionnalisée en présence de
HOTf

Malgré I’efficacité de I’acide triflique dans certains cas, certaines réactions peuvent
conduire a une baisse conséquente du rendement ceci méme lors de I’utilisation de 30
équivalents d’acide, en raison des problémes de polymérisation (Figure 25).*
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| A R HOTT (30 éq.) A 7 exemples
—_— _
XN \F CHCl; T.A. JR 1%

Ph Ph
R=Ar

Figure 25 : Utilisation d’acide triflique en exces

Une étude sur la cyclisation de la (E)-3-(2-éthyl-4-phénylbut-1-ényl)oxazolidin-2-one a
montré une différence de réactivité entre le triflate de triméthylsilyle (TMSOTT) et I’acide
triflique.** Bien que la publication montre que le TMSOTf puisse générer de 1’acide triflique,
il est nécessaire d’en utiliser au moins 50 mol% afin d’effectuer la réaction avec un rendement
de 50%. Or I'utilisation de 5 mol% de HOTf permet d’obtenir le produit attendu avec un
meilleur rendement de 86% (Figure 26).%

HOTF (5 mol%) ou TMSOTF (50 mol%) __
B CH,Cl, -78 °C

“IEt
N
s r’
O 0
HOTf 86%
TMSOTf  50%

Figure 26 : Comparaison de réactivité entre HOTf et TMSOTf

1.2.2. Hydroarylation d’oléfines par des acides de Lewis

L’emploi d’acides de Bronsted est généralement concurrencé par un second type de
catalyse, la catalyse par des acides de Lewis. Alors que 1’oléfine est généralement activée par
protonation dans le cas des acides de Bronsted, 1’activation de la double liaison s’effectue par
la création d’une interaction entre I’orbitale vacante du centre métallique de ’acide de Lewis
et ’orbitale © de la double liaison. Ceci engendre une polarisation de cette derniere suivie de
la réaction classique de substitution électrophile aromatique (Figure 3, page 10).

Un premier exemple de réaction d’hydroarylation d’oléfine intramoléculaire rencontré
dans la littérature est 1’utilisation d’un mélange de trichlorure d’aluminium et de chlorure de
sodium fondu.”® Le phénoméne qui se produit n’est pas uniquement 1’activation de la double
liaison, mais 1’isomérisation de 1’oléfine pour former la cétone a.fB-insaturée. Cette derniere
subit une réaction de Nazarov dont nous n’approfondirons pas 1’étude (Figure 27).%°
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OH O OH O OH

AICILy/NaCl (lig.)
XN 200°C

OH OH OH
90%

Figure 27 : Réaction d’isomérisation de la double liaison suivie d’une réaction de Nazarov

Un second exemple est 1’activation d’une double liaison isolée par I’éthérate de trifluorure
de bore.** Comme la plupart des acides de Lewis classiques, BFs-Et,O est utilisé en quantité
sur-stoechimoétrique et conduit a la formation majoritaire de cycle a 7 chainons en
concurrence avec la formation du cycle a 6 chainons (Figure 28).

BF;-Et,0 (2 eq)
CH,Cl, 0

67% 33%

Figure 28 : Cyclisation intramoléculaire en présence d’éthérate de trifluorure de bore

La réaction est aussi efficace sur une double liaison terminale en présence de BF;-Et,0
dans le benzéne.*

D’autres acides de Lewis ont été testés dans des conditions plus classiques de formation de
cycles a 6 chainons. On peut noter 1’utilisation de dichlorure de magnésium pour former la
structure de type tétraline avec un rendement de 80%.%° Cependant, il est nécessaire d’utiliser
une quantité sur-stoechiométriqgue de MgCl, et une température de réaction élevée (Figure
29).

MgClL, (10 éq.)
240°C, 16 h

80%

Figure 29 : Cyclisation intramoléculaire en présence de dichlorure de magnésium

La combinaison des effets d’acide de Lewis et d’acide de Bronsted a été testée afin
d’obtenir de meilleurs résultats de cyclisation. Ainsi, la combinaison d’acide chlorhydrique
avec le tétrachlorure d’étain en quantités sur-stoechiométriques permet d’obtenir le composé
fonctionnalisé sans en préciser le rendement (Figure 30).*’
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MeO , . MeO
1. HC1 (10 éq.) / 2. SnCl, (5 éq.) -

X MeNO, reflux

Ph Ph

Figure 30 : Combinaison acide de Bronsted / acide de Lewis

Avec un motif styrénique sur la chaine latérale, il est possible d’obtenir quantitativement
un produit cyclisé & 5 chainons en utilisant un excés de dichlorure de zinc (Figure 31).%8

ZnCl, (3 éq.)
Ph benzéne, 0 °C
Ph

100%

Figure 31 : Cyclisation intramoléculaire en présence de dichlorure de zinc

L’activation du noyau aromatique par des groupements donneurs permet de diminuer la
quantité d’acide de Lewis utilisée. Ainsi, la présence d’un groupement méthoxy en ortho de la
chaine portant la double liaison permet d’utiliser une quantité stoechiométrique de trichlorure
d’aluminium pour obtenir le cycle & 6 chainons (Figure 32).%

OMe OMe
AICI; (1 éq.)
N~ CH,ClL, 0°C

97%

Figure 32 : Cyclisation intramoléculaire en présence d’un équivalent de trichlorure
d’aluminium

Le trichlorure d’aluminium, catalyseur utilisé classiquement dans les réactions de Friedel-
Crafts a été utilisé récemment pour activer des doubles liaisons, malgré la nécessité de
quantités sur-stoechiométriques (Figure 33).%

0O
Oe’g AlCl; (3 éq.)
_—
toluene, 80 °C

Figure 33 : Cyclisation intramoléculaire en présence de 3 équivalents de trichlorure
d’aluminium
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Le contréle de la configuration absolue des centres asymétriques est devenu une exigence
de plus en plus indispensable de nos jours. Le développement de réactifs asymétriques a 1’aide
de ligands chiraux permet de privilégier une configuration par rapport a une autre. Dans le
cadre des reactions de Friedel-Crafts intramoléculaires, 1’utilisation d’un équivalent de
tétrachlorure d’étain en présence d’un dérivé chiral du pyrogallol permet d’obtenir une
cyclisation énantiosélective d’un systéme aryldiénique avec un bon excés énantiomérique de

85% (Figure 34).>
:: o youl ;
. Ar H,o--silc14 Ar (1éq.)
R Ar =3,5-xylyle
toluéne, - 78 °C W
N

90%
99% trans, 85% ee

Figure 34 : Cyclisation intramoléculaire énantiosélective en présence d’un dérivé d’étain (1V)

Cependant, depuis le début des années 2000, ce type de réactifs nécessitant une quantité
stoechiométrique ou plus, tend a étre remplacé par des catalyseurs plus efficaces utilisés en
plus faible quantité, tel que I’indium (111).>* Le tribromure d’indium a été utilisé en quantité
catalytique pour obtenir un squelette de type indane avec un rendement de 90%, dans des
conditions douces (Figure 35).

O InBr; (10 mol%) - O’
O CH,Cl, 2h, T.A.
90% O

Figure 35 : Cyclisation intramoléculaire catalysée par le tribromure d’indium

Depuis une dizaine d’années, les complexes d’or (I) présentent une réactivité importante en
catalyse.>® Malgré leur coup élevé, les dérivés de ’or bénéficient de propriétés intéressantes
comme la biocompatibilité et une activité catalytique originale. Acides de Lewis, ils
permettent d’obtenir des produits cyclisés dans des conditions douces par activation de
doubles liaisons et triples non activées.”® A partir du 2-méthyl-2-phényl-1-(prop-1-én-2-yl)-
1,2-dihydro-naphthaléne, 1’utilisation de dérivé d’or (I) en combinaison avec un sel d’argent
permet d’obtenir un composé tétracyclique avec un rendement de 69% (Figure 36).%*

AuPPh;Cl (5 mol%), AgSbF¢ (5 mol%)
CH,Cl, 25°C

Figure 36 : Cyclisation intramoléculaire catalysée par un complexe d’or AUPPh3CI/AgSbFs
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Une vingtaine d’exemples ont été étudiés avec le trichlorure d’or comme précurseur en
présence de triflate d’argent. Plusieurs espaceurs (X = O, CH,, NTs) ont été testés avec de
bons rendements (Figure 37).%

X AuCl; (5 mol%), AgOTf (5 mol%)
>
\H CI(CH,),Cl, reflux

Figure 37 : Cyclisation intramoléculaire catalysée par un complexe d’or AuCIls/AgOTf

X =0, CHy NTs
20 exemples : 65-98%

Par analogie avec les superacides de Bronsted, un superacide de Lewis est une entité
métallique dérivée d’un superacide protique. Ils tendent a remplacer des promoteurs utilisés
en quantité sur-stoechiométrique pour catalyser des réactions en utilisant des quantités
toujours plus faibles et en limitant les réactions secondaires de polymérisation et d’addition
d’halogene sur la double liaison.™

La catalyse par les triflates et triflimidures métalliques a été développée dans la littérature
et a montré son efficacité. Cette catalyse touche un large évantail de réactions de la chimie
organique (Figure 38).2%

Formation de liaison C-C>7 :

- 0
OSIMes  y1,0Tf); (10 mol%), HCHO (aq.)
> i OH
Ph THF, H,0, T.A.
94%
OMe OMe
YB(NTE,); (20 mol%), Ac,0
' e
CH;NO, T.A.
Ac
99%

Formation de liaison C-X>” (X =0, N, ...):

Sm(OTT); (10 mol%), BnNH
N0,k - 2 CO,Et
CH,CI, TA. N B
95%
OH OAc
Yb(NTE,); (1 mol%), Ac,0
CH,CN, T.A.
99%
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Réduction®” :

§ _Nd(OTM); DIBAL
- ~
\n/\/ THF - 78°C > Y\/
OH

=0
wn=0

o
75%
Réarrangement®” :
Z_OH
& Sc(OTf); (2 éq.) Y
OAc >

O dioxane, H,O 0S0O,CH,Cl

0S0,CH,CI 0 B

90%

Protection-Déprotection®” :

0] 0]
OH  Sc(OTf); (5 mol%) - OAc
AcOH, T.A.

96%
Polymérisation®’ :
AIBN, Y(OTf),; (0,2 M
/ OMe s ( )3( H ) » pOly(MMA)
toluéne o
O >99%

Figure 38 : Exemples d’utilisation des superacides de Lewis en chimie organique

Au cours des derniéres années, notre laboratoire s’est intéressé a l’utilisation de ces
superacides de Bronsted notamment dans de nombreux processus de cycloisomérisation
(Figure 39).

Cycloisomérisation d’alcools insaturés®®

= Sn(OTf),4 (5 mol%) -
CH;NO, reflux
OH ’ O

98%
Cycloisomérisation de thiols>
)\/k/ gy _In(OTD); (5 mol%)
CH;3NO,;, reflux S
91%

Hydroalkoxylation d’oléfines non activées®

Sn(OTY), (5 mol%) -

OMe o OMe
MeOH, 60 °C, 24 h OMe

54%




Cycloisomérisation d’oximes unsaturés®

HO.
N =
| Al(OTT); (20 mol%)
Phi CH;3NO, reflux, 12h Ph
84%
Formation de 3-hydroxy-y-lactones®
O
EtO,C Sn(NTf,), (5 mol%) . o
(¢} CH;NO, 80 °C
CO,Et 2 OH
EtO,C
65%

Formation de dérivés de chromane®®

OH o) OH
In(OTf), (1 mol% 0,
N~ OAe (0T ( ) o N 48;) 4,1
CH2C12, TA E
S

Cycloisomérisation de systéme triénique®

/

EtO,C Bi(OTf); (5 mol%) EtO,C
EtO,C // CH,NO, reflux EtO,C

78%

Figure 39 : Méthodologies catalytiques développées au laboratoire
a partir de superacides de Lewis

A noter que durant ces travaux de thése, I’utilisation de triflate d’indium a 10 mol% pour
des réactions de cyclisations intramoléculaires a été décrite avec des rendements moyens a
bons, la réaction nécessitant 1’activation du cycle aromatique (Figure 40).%°

X
N In(OTf); (10 mol%) X X 10 exemples : 52 - 99%
¥ Xy CI(CH,),Cl, reflux 2 X=C,NR,O
R!

R =H, ‘Bu, OMe, Me
R! R!=H, alkyle

Figure 40 : Cyclisation intramoléculaire catalysée par le triflate d’indium

1.2.3. Catalyse organométallique

Le domaine de la catalyse organométallique constitue une large classe de catalyseurs
fortement utilisés de nos jours. Le palladium est de loin le métal phare pour les réactions de
couplage et montre généralement une trés grande efficacité.®
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Des tests ont été effectués dans le cadre de la formation de composés polycycliques.
Contrairement aux cas rencontrés précédemment, 1’activation de la réaction ne s’effectue pas
sur la double liaison mais sur le cycle aromatique (Figure 41).

0

R-M Pd
GD
Pd(OAc), GD \ / GD
_— | > GD
H pal R Groupement directeur (O,N ...)

Activation C-H Transmétallation
Elimination réductrice

Figure 41 : Principe générale de I’activation C-H par un catalyseur organométallique
a base de palladium

L’activation C-H ne constituant pas une activation directe de 1’oléfine, elle différe donc du
mécanisme de la réaction de Friedel-Crafts. Cependant la frontiere entre ce mécanisme et
I’activation de la double liaison est délicate.

On peut noter deux exemples développés dans la littérature, mettant en avant des
catalyseurs & base de ruthénium et de rhodium (Figure 42).%’

X X
RuCl; (5 mol%), AgOTf (10 mol%) 18 exemples
'
| CI(CH,),Cl, T.A. a 80 °C 50-92%
R

R
X=NR', O
R=H, Ph
1 1
RApNBn RO o
Ry~ R?
PPh;)RhCI (5 mol?
j/ ( 3? (5 mo A))> ou 28 exemples
)a toluene, > 135 °C ), 38 -90%
X X
X =CH, O,NR
n=0,1
RI:23 = alkyle

Figure 42 : Cyclisation intramoléculaire catalysée par un compose organométallique

1.2.4. Autres méthodologies

A noter deux exemples de réaction de cyclisation intramoléculaire en ’absence de
promoteur. Le premier exemple nécessite uniquement un apport thermique avec un chauffage
4 220 °C. % Cependant, le rendement obtenu de 50% reste limité (Figure 43).
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HO HO

—_—
A, 220 °C +

OH
50%

Figure 43 : Cyclisation intramoléculaire par activation thermique

L’ensemble des méthodes dans le cadre des réactions de cyclisation intramoléculaire de
type Friedel-Crafts montre certaines limitations. La grande majorité des cas met en avant
I’utilisation de promoteurs en quantité sur-stoechiométrique. Malgré 1’apparition récente de
catalyseurs plus performants, la réaction s’cffectue quasi exclusivement en présence d’un
motif aromatique activé, limitant ainsi les structures accessibles.

Afin de conserver notre objectif de réactions plus respectueuses de 1’environnement, nous
avons souhaité apporter des améliorations aux méthodologies existantes en les développant a
I’aide des superacides de Lewis.
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1.3. Résultats et discussions

1.3.1. Etude préliminaire

L’objectif de ces travaux de thése est le développement d’une méthodologie catalytique de
synthése des composés polycycliques par des réactions de Friedel-Crafts entre un dérivé
aromatique et une oléfine non-activée. Nous nous sommes donc intéressés a ’activation de
doubles liaisons isolées.

L’approche intramoléculaire est privilégiée dans le cadre de ce chapitre, ce qui nous place
dans le cadre des réactions de cycloisomérisation. Notre laboratoire posséde une expertise
dans ce domaine notamment avec le développement de réactions de cycloisomérisation de
dienes-1,6. Sur la base de ces travaux, le motif prényle est un motif oléfinique de choix pour
développer la méthodologie (Figure 44).*°

EtO,C % Sn(NTf,), (5 mol%) EtO,C
» EtO,C

EtO,C X CI(CH,),C1,40°C, 1,5h

92%
Figure 44 : Cycloisomérisation de dienes-1,6

Dans ce cas, la formation du cycle a 6 chainons peut étre expliquée par I’activation d’une
des doubles liaisons par le superacide acide de Lewis, suivie de I’attaque de la seconde double
liaison sur le carbocation généré, puis une migration de proton permettant le recyclage du
catalyseur (Figure 45).

e x
_ ! / Migration
|+ d
EtO,C MX,  EtO,C Et0,C _deproton _ E0,C
— Oy
EtO,C N Et0,C N > EO,C TIMX, . EtOLC
+

Figure 45 : Proposition de mécanisme de cycloisomérisation de diénes-1,6

Un des objectifs de ces travaux est d’¢largir le cadre d’application de cette réaction. En
effet, comme constaté dans 1’étude bibliographique, la majorité des réactions impliquant des
cycles aromatiques nécessitent une activation de ce dernier afin d’effectuer la réaction de
cyclisation sur une oléfine. Nous nous sommes proposés de travailler en particulier avec des
noyaux aromatiques non activeés.

Comme produit de départ, nous avons choisi le phénylmalonate de diéthyle, produit
commercial, auquel on ajoute un motif prényle par alkylation afin d’obtenir le composé
modele 1a, que I’on cherchera a cycliser en 2a (Figure 46). Les deux motifs ester peuvent
apporter leur contribution a la cyclisation par effet Thorpe-Ingold.®® Les catalyseurs mis en
avant dans cette etude seront les triflates métalliques. Le solvant choisi est le dichloroéthane,

33



qui s’est avéré efficace dans les études antérieures du laboratoire avec ce type de
catalyseurs.>®®

GOEL Et0,C_ CO,Et Et0,C CO,Et
CO,Et Br NaH Catalyseur
L NP — >
Y\/ THF, T.A. _
1a 2a
98% Produit attendu

Figure 46 : Réaction modele

1.2.4.1. Influence de la nature des catalyseurs

Le premier parametre étudié est I’influence de la nature du catalyseur. Sous une
atmosphére inerte, divers triflates métalliques sont ajoutés a une solution de la dans le
dichloroéthane a une concentration de 1M. La réaction est mise a reflux pendant 2 heures,
extraite, puis le produit 2a est purifié afin de déterminer un rendement isolé en produit cyclisé
(Tableau 1).

Tableau 1 : Screening de triflates métalliques

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
Catalyseur (1-5 mol%)
NS CI(CH,),Cl 1M, reflux

0,5-2h
la 2a

Entrée Catalyseur (mol%o) Temps (h) Rendement isolé 2a (%0)
1 Sn(OTf); (5) 2 47
2 Al(OTH); (5) 2 63
3 Fe(OTf); (5) 2 51
4 Sc(0Tf); (5) 2 92
5 In(OTf); (5) 0,5 96
6 Bi(OTf); (5) 0,5 96
7 In(0Tf)5 (1) 2 89
8 Bi(OTf); (1) 2 94

Les catalyseurs testés sont commerciaux. Le triflate d’étain (IV), équivalent du triflimidure
d’étain (IV) qui s’est avéré efficace dans le cadre des réactions de cycloisomérisation de
diénes-1,6, n’est pas disponible commercialement. Notre choix s’est alors porté sur
I’utilisation du triflate d’étain (1) @ 5 mol% qui s’est montré moyennement efficace avec un
rendement isolé en 2a de 47% (entrée 1).

Le triflate d’aluminium (I11) ainsi que le triflate de fer (111) utilisés & 5 mol% ont conduit a
des rendements moyens, respectivement a 63 et 51% (entrées 2-3).
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Le triflate de scandium (I11) est un des premiers catalyseurs de type triflate métallique a
avoir montré son efficacité en synthese organique, en particulier dans la réaction de Diels-
Alder.” Le Sc(OTf);3 est disponible commercialement mais & des prix élevés. Son efficacité
dans la réaction de cyclisation intramoléculaire de Friedel-Crafts est confirmée avec un bon
rendement de 92% (entrée 4).

Le triflate de bismuth (IIT) ainsi que le triflate d’indium (III), utilisés & 5 mol%, sont
extrémement efficaces avec des rendements en 2a de 96% (entrées 5-6) dans les deux cas.
Devant la performance de ces deux derniers catalyseurs, des essais en réduisant la quantité
catalytique de 5 a 1 mol% ont été également fructueux avec des rendements respectifs de 94
et 89% (entrées 7-8).

Le choix du catalyseur s’est porté sur le triflate de bismuth (III) a 1 mol% afin de réduire
au maximum la quantité de catalyseur utilisée, malgré une cinétique réactionnelle légérement
plus lente.

Le triflate de bismuth, sel réputé pour sa faible toxicité,”* a démontré son activité dans de
nombreux processus chimique (Figure 47),> comme la réaction d’aldolisation de
Mukaiyama,”®  d’ouverture  d’époxydes,’*  d’hydroamination,”  d’hydroalkylation,
d’oxydation...”’

Réaction d'aldolisation de Mukaiyama”>

OH
CHO
| O _ Bi(OTf); (1 mol%) wO__
+ / OSiMe EGO, - 78 °C ’ _

91%
syn/anti 94:6

Ouverture d'époxydes’*

OH
Bi(OTf); (5 mol%
()O + PhNH, ( 0)32(0 °C o U
H0, "/NHPh

91%

Réaction d'hydroamination’>

Bi(OTf); (5 mol%)
KPF¢ (5 mol%)
on " CbzNH, >
THF, MgSO, 20 °C

Ph

NHCbz

Ph
70%
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Réaction d'hydroalkoxylation’®

Bi(OTf); (5 mol%)
CH,Cl, reflux |

Réaction d'oxydation’’

CO,H
/©/ Bi(OTf); (20 mol%), --BuOOH . /©/
MeO CH;CN, 70 °C MeO

87%

Figure 47 : Exemples de réactions catalytiques utilisant le triflate de bismuth

1.2.4.2.  Recyclage du catalyseur

Un avantage des catalyseurs de type triflate métallique est leur capacité a pouvoir étre
facilement recyclés. On peut citer le cas du triflate de bismuth qui a pu étre recyclé jusqu’a 15
fois dans une réaction de Diels-Alder entre le 2,3-diméthyl-1,3-butadiéne et la pent-1-én-3-
one tout en maintenant une bonne activité (Figure 48).”

o) o)
0] /
Bi(OTf);.4H,0 + L (10 mol% ~ N
I+Hk/ (OTf); 4H;0 + L (10 mol%) L:j\)‘jib
| CH,Cl, T.A. PNT N ONTE,
|\

Rendements successif's aprés recyclage du catalyseur :
96, 95, 98, 93, 94, 90, 92, 92, 93, 91, 90, 86, 84, 84, 75%

Figure 48 : Recyclage et réutilisation du triflate de bismuth dans une réaction de Diels-Alder

Dans le cas des cyclisations de 1a, une série de 10 cycles de cyclisation avec recyclage et
réutilisation du triflate de bismuth a été effectuée avec succes sans aucune perte d’activité du
catalyseur (Tableau 2). Au bout des 10 recyclages, seulement 4% de la masse du triflate de
bismuth initiale a été perdue.

La méthode de recyclage choisie est basée sur la capacité du catalyseur a se dissocier
totalement dans 1’eau.’’® Lors de I’étape d’extraction, le sel de bismuth se dissocie
entierement dans la phase aqueuse. Cette derniére est récupérée puis 1’eau est évaporee. La
poudre obtenue est séchée au four a boule. La nature du catalyseur recyclé est confirmée par
analyses RMN.
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Tableau 2 : Recyclage et réutilisation du triflate de bismuth dans la réaction modeéle

Et0,C. CO,Et Et0,C CO,Et
Bi(OTf); (1 mol%)

N CI(CH,),ClI 1M, reflux

la 2a

Cycle 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Rdt2a 94% 95% 91% 93% 93% 94% 92% 92% 93% 90%

1.2.4.3. Influence d’autres paramétres expérimentaux

1.3.1.1.1. Influence du solvant et de la température

Au cours de 1’optimisation de la cyclisation de la, d’autres parameétres ont été étudiés.
Dans le cadre des catalyseurs type triflate métallique, 1’expertise du laboratoire a mis en avant
I’efficacité de trois solvants : le dichlorométhane, le dichloroéthane et le nitrométhane.®®*
Ceux-ci sont des solvants polaires et non coordinants qui permettent de stabiliser les
intermédiaires présents lors de la réaction de Friedel-Crafts.

Ces trois solvants ont été testés dans la réaction modele (Figure 49). Dans le
dichlorométhane, le rendement en produit cyclisé 2a est de 85%, inférieur a celui obtenu dans
le dichloroéthane, de 94%. Ceci peut-étre expliqué par I’effet de la température en passant de
42 °C (CH,CI; a reflux) a 81 °C (CICH,CH,CI a reflux), leur polarité étant proche. Dans le
nitrométhane, solvant plus polaire que le dichlorométhane et le dichloroéthane et ayant un
point d’ébullition plus élevé de 101 °C, les résultats sont aussi bons que dans le
dichloroéthane, avec 94% de rendement en 2a. A noter que dans le toluéene, solvant apolaire,
la réaction de cyclisation intramoléculaire est légérement moins efficace, avec un rendement
de 2a de 78%, ceci pouvant étre aussi expliqué par la faible solubilité de Bi(OTf)3 dans ce
solvant.

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
Bi(OTf); (1 mol%) CH,Cl, 42°C 85%
o CI(CH,),Cl 81°C 94%
NS solvant 1M, reflux, 2 h CH;NO, 101 °C  94%
Toluéne 110°C 78%
1a 2a

Figure 49 : Influence du solvant et de la température sur la réaction modele

1.3.1.1.2. Influence de la concentration sur la cinétique

Afin d’étudier I’influence de la concentration sur les vitesses de réaction, nous avons
effectué un suivi cinétique dans deux cas de concentration en 1a dans le dichloroéthane de 1M
et 5.10°M (Figure 50).




Et0,C CO,Et Et0,C CO,Et
Bi(OTf); (1 mol%)
'

N CI(CH,),Cl, reflux

100 1

60 -

40 - =#—[0.005M]
(1M]

Rendement 2a (%)

20 -

0 ' N T T T
0 200 400 600

Temps (min)

Figure 50 : Cinétique de formation de 2a en fonction de la concentration

Nous pouvons constater que la concentration n’influe pas sur le rendement final en 2a. En
effet, au bout de 6 h, les rendements en 2a sont identiques, quelque soit la concentration.
Seule la cinétique de la réaction est plus lente lorsque la concentration en 1a est plus faible. A
noter, que lorsque la réaction s’effectue a une concentration de 1M, aucune réaction
secondaire n’est observée et qu’il ne faut pas plus de 10 minutes pour la compleéter.

1.2.4.4.  Influence des contres-ions du Bi(lll)

Le trifluorométhanesulfonate de bismuth (I11) a montré son efficacité sur la réaction
modéle. Cependant, il est intéressant d’évaluer I’effet du contre-ion associé au centre
métallique. Le groupement triflate joue-t-il un réle prépondérant ou est-ce uniquement le
cation métallique Bi** qui est nécessaire pour catalyser cette réaction ? Quelle est I’influence
du contre-ion triflate comparé a des contre-ions plus classiques comme les halogénures ?

Nous avons testé différents sels de bismuth (111) et effectué les suivis cinétiques avec une
concentration en 1a de 5.10° M dans le dichloroéthane. Nous avons comparé les résultats en
2a obtenus au bout de 6 h (Figure 51).
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1a 0,005M, BiX; (1 mol%), CI(CH,).ClI, reflux, 6 h.
Figure 51 : Influence des contre-ions du bismuth (111)

Quelque soit le catalyseur BiX3 avec des halogénes (Cl, Br, 1), BiPhz ou Bi(OAc)s;, aucun
d’eux ne permet d’obtenir le produit cyclisé 2a dans ces conditions réactionnelles apres 6 h.
Seul Bi(OTf)3 montre une activité catalytique intéressante.

Nous avons examiné 1’activité d’un autre superacide de Lewis, le triflimidure de bismuth
(111) synthétisé dans le DMSO par voie oxydative.” Or ce catalyseur s’est avéré, lui aussi,
inefficace dans la réaction modéle.

Lors d’une étude effectuée sur la méthode de synthése des sels de bismuth par voie
sonochimique dans I’acétonitrile,® d’autres catalyseurs ont été préparés et testés. Le
triflimidure de bismuth synthétisé par cette voie, Bi[N(SO,CF3),]3-1,3CH3CN, s’avére aussi
efficace que le triflate de bismuth commercial, d’ou la nécessité d’étudier plus précisement ce
paramétre. Bi[N(802C6H4CH3)2]3'2,5CH3CN, Bi(OCOC6H4CF3)3'2,5CH3CN et
Bi(OCOC¢H4F)3-8,3CH3CN se sont montrés quant a eux inefficaces.

1.2.4.5.  Influence du mode de synthése des catalyseurs

De nombreuses réactions chimiques nécessitent des conditions parfaitement anhydres afin
d’avoir lieu. Notre laboratoire a développé diverses méthodes de synthése de triflates et
triflimidures métalliques anhydres. Les catalyseurs peuvent présenter des activités non
identiques d’ou I’importance de I’étude de ce paramétre.

1.3.1.1.3. Synthése des catalyseurs anhydres
Diverses voies de synthése des triflates métalliques ont été développées dans la littérature
dont trois par notre laboratoire. Ces méthodes permettent d’obtenir efficacement des
catalyseurs de type triflates métalliques avec ou sans présence d’eau.

1.3.1.1.3.1. Voie classique pour les triflates commerciaux

Les catalyseurs de type triflate métallique accessibles sont généralement synthétisés par
I’action de I’acide triflique sur un dérivé métallique de type oxyde, hydroxyde, carbonate ou
halogénure en milieu aqueux (Figure 52).8% A noter que ces composés peuvent aussi étre
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synthétisés par action du triflate d’argent sur un halogénure métallique mais que cette
méthode nécessite tout d’abord la synthése d’un premier triflate métallique.®

Oxydes ou hydroxydes métalliques :  Ag,O + 2 HOTf —————» 2 AgOT{-nH,0

H,0, 15 °C
Carbonates métalliques : Ag,CO5 +2 HOTf ————— 2 AgOTfnH,0 + CO,
H,0, 65 °C
Halogénures métalliques : + — > CsOTf-nH,0
g q CsCl+ HOTf 15,0, 65 °C s nH,

Figure 52 : Voie de synthese « classiques » des triflates métalliques en milieu aqueux

La caractéristique de ces méthodes est leur synthése en milieu aqueux, c¢’est-a-dire que les
triflates métalliques obtenus possedent malgré des procédures de séchage poussés des
molécules d’eau dans leur structure. Le séchage complet ne peut s’effectuer, car a des
températures élevées, on observe la décomposition du motif triflique.®?

A noter que d’autres méthodes ont été développées pour la synthése spécifique de certains
catalyseurs comme le triflate de bismuth a partir de BiPh; ou encore Bi(OAC)s et I’utilisation
d’acide triflique ou encore de I’anhydride triflique.®®

1.3.1.1.3.2. Voie électrochimique

Notre équipe a développé une méthode de synthése des triflates et triflimidures métalliques
par voie électrochimique.’* Basée sur Iutilisation d’une cellule monocompartimentée, on
utilise une anode sacrificielle constituée du métal dont on souhaite faire le sel métallique. La
cathode, en fibre de carbone ou en acier inoxydable, est inerte. L’acide triflique ou 1’acide
triflimidique, dans un solvant organique polaire tel le diméthylformamide ou le nitrométhane,
est soumis a un courant continu. La réduction de I’acide forme ’unique produit secondaire du
procédé qu’est le dihydrogene (Figure 53).

]
Générateur

Sortie de H, w
/

Anode
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Cathode

|
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Figure 53 : Schéma de la cellule électrochimique pour la synthese des triflates
et triflimidures métalliques

A la cathode s’effectue une réaction de réduction de ’acide triflique ou triflimidique avec
la formation de dihydrogéne, alors qu’a 1’anode on observe la consommation du métal avec
son oxydation en cation métallique. En solution, on observe alors la formation du sel
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métallique recherché qui est coordiné avec des molécules du solvant choisi pour la réaction
(Figure 54).

Réaction a la cathode : HOTf+e — TfO +1/2H,
Réaction a I'anode : M —» M +ne
Réaction en solution : M +n HOTf —» M(OTY),-x solvant + n/2 H,

Figure 54 : Réactions aux électrodes et en solution de la méthode électrochimique

L’oxydation du métal par voie électrochimique est une bonne alternative aux méthodes
classiques afin d’obtenir des catalyseurs anhydres. Elle permet 1’utilisation du métal a son
degré d’oxydation 0. Les solvants utilisés sont le DMF ou I’acétonitrile.

1.3.1.1.3.3. Voie oxydative

Une alternative a la voie électrochimique est la voie « oxydative » dans le DMSO et a
I’aide d’oxygéne & 100 °C.” Les dérivés de type triflate et triflimidure métalliques sont
obtenus avec d’excellents rendements (Figure 55). Une caractéristique de cette technique est
d’obtenir des sels solvatés par le DMSO.

0
M +n HOTf ————=— 3= M(OTY), xDMSO
DMSO, 100 °C

Figure 55 : Formation des triflates et triflimidures métalliques par voie oxydative a partir du
systeme DMSO/O,

1.3.1.1.3.4. Voie sonochimique

Une méthode plus récente développée par notre équipe utilise I’effet sonochimique et a
permis d’obtenir trés efficacement et treés rapidement de nombreux triflates métalliques.go’ 8

Divers solvants peuvent étre utilisés, en particulier ’acétonitrile.
1.3.1.1.4. Synthése des catalyseurs anhydres solvatés

Les différentes voies de synthese des triflates métalliques permettent d’obtenir une gamme
de catalyseurs différents pour un méme centre métallique avec le méme degré d’oxydation,
mais avec une solvatation différente. Nous avons donc syntheétisé des catalyseurs de type
triflate et triflimidure de bismuth (I11) et d’indium (IIT) avec différents solvants selon les voies
décrites ci-dessus afin d’effectuer une comparaison de leurs activités respectives (Tableau 3).
L’objectif a été de comparer I’activité catalytique de deux cations métalliques dont les
résultats préliminaires sur la réaction modeéle étaient similaires.

Tableau 3 : Synthese des dérivés triflates et triflimidures de bismuth (I111) et d’indium (I11)

Métal Acide \oie Solvant  Triflate métallique obtenu  Rendement
Bi HOTf Sonochimique CH3CN Bi(OTf)30,3CH3CN 50 %
In HOTf Electrochimique CH3CN In(OTf)3¢3,8CH3CN Quantitatif
Bi HOTf Oxydative DMSO Bi(OTf)3+7,8DMSO Quantitatif
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In HOTf Oxydative DMSO In(OTf)3¢3,7DMSO Quantitatif
Bi  HNTf Oxydative DMSO Bi(NTf,)3¢6,6DMSO Quantitatif
In  HNTF Oxydative DMSO IN(NTF,)3¢3,5DMSO Quantitatif

Le triflate de bismuth (IIT) n’est pas synthétisé facilement par voie électrochimique a cause
de son potentiel rédox trop faible. La voie sonochimique, bien qu’avec un rendement limité de
50%, permet d’obtenir le composé solvaté par 1’acétonitrile. Les syntheses des autres
catalyseurs comme les triflates et les triflimidures solvatés par le DMSO sont extrémement
efficaces. La structure, ainsi que la quantité de solvant présente dans les catalyseurs, sont

déterminées par RMN du proton et du fluor, a 1’aide d’un étalon interne, le 1-chloro-4-
fluorobenzéne.?*

1.3.1.1.5. Comparaison de [’activité catalytique des catalyseurs synthétisés

Les différents catalyseurs synthétisés avec comme solvant 1’acétonitrile ou le
diméthylsulfoxyde ont été testés dans le cadre de la réaction modéle avec 1a (Figure 46, page
32). Leur activité catalytique a été comparée a celle observée avec le triflate de bismuth (111)
commercial qui contient 4 molécules d’eau (Figure 56).

100 ~
80 -
60 -
40 -

Rendement 2a (%)

1a, catalyseur (1 mol%), CI(CH,),Cl, reflux, 6 h

Figure 56 : Comparaison de I’activité catalytique des triflates de bismuth
en fonction de leur solvatation

Un suivi cinétique de la réaction et une comparaison de leurs rendements au bout de 6 h
dans le dichloroéthane a reflux montre que la solvatation des sels synthétisés joue un role
primordial. En effet, on observe que le Bi(OTf)3.0,3CH3CN a une activité proche de celle du
Bi(OTf)3.4H,0, mais légerement inférieure, avec un rendement de 72%, alors que le
Bi(OTf)3.7,8DMSO est complétement inactif.

L’inhibition de Bi(OTf)3.7,8DMSO peut s’expliquer par 1’effet fortement coordinant du
DMSO qui peut rendre la lacune électronique du Bi (111) peu accessible en diminuant ainsi sa
capacité d’acide de Lewis et donc défavoriser la réaction.




1.2.4.6.  Comparaison In (I11) vs Bi (111)

Il a semblé intéressant de comparer ’activité de ces deux centres métalliques dans des
complexes coordines par les mémes solvants (Figure 57).

1a 5x10™*M, Catalyseur (1 mol%), CI(CH,),Cl, reflux, 6 h.

Figure 57 : Comparaison de I’activité catalytique des triflates de bismuth et d’indium
en fonction de leur solvatation

Le triflate d’indium montre une activité légérement inférieure a celle du triflate de bismuth
dans I’ensemble des cas avec des rendements inférieurs d’environ 20%. A noter que lorsque la
réaction est poursuivie pendant 24 h, 1’écart des rendements est réduit dans tous les cas de 10-
15%. Dans des conditions plus concentrées (1M), cet écart n’est que d’environ 6%.

Il est intéressant de constater que lorsque les solvatations sont différentes, le comportement
de I’indium (III) est identique a celui des analogues du bismuth (111). Les catalyseurs sont
Iégerement moins efficaces avec une solvatation par 1’acétonitrile et on observe une inhibition
complete avec une coordination des sels par le DMSO, que ce soit avec des contre-ions
triflates ou triflimidures.

L’étude des différents paramétres de la réaction modele a permis de dégager des conditions
réactionnelles optimales pour la réaction de cyclisation intramoléculaire de Friedel-Crafts
avec I’utilisation d’une quantité catalytique de triflate de bismuth commercial a 1 mol% dans
le dichloroéthane a reflux (Figure 58).

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
Bi(OTf);.4H,0 (1 mol%)
N CI(CH,),Cl, reflux, 2 h
1a 2a
94%

Figure 58 : Réaction modéle optimisée
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Nous avons poursuivi I’étude par 1’extension de la méthodologie a différents substrats afin
de déterminer le champ d’application de la réaction.

1.3.2. Alkylation de Friedel-Crafts : extension de la methode
1.2.4.7.  Influence des substituants en position benzylique
1.3.2.1.1. Synthése des composés de départ

Un premier paramétre examiné a été 1’influence des substituants présents sur la position
benzylique. Nous avons synthétisé différents analogues de 1a en conservant le motif prényle
et en gardant le cycle aromatique non activé (Figure 59).

CO,Et EtO,C R
LiCl, eH,O
R + Br —> ! ¢ 2
THF, T.A. A DMSO reflux
R =CO,Et 1a R=CO,Et 98% 1c R=CO,Et 88%
R=CN 1b R=CN 96% 1d R=CN 84%

Figure 59 : Synthese des composés de départ 1a—1d possédant le motif prényle

A partir de phénylmalonate de diéthyle ou de phénylcyanoacétate d’éthyle, on effectue une
réaction de substitution nucléophile aprés déprotonation du dérivé malonique par une base,
I’hydrure de sodium, puis ajout du bromure de prényle dans le THF. On obtient les produits
la et 1b avec d’excellents rendements respectifs de 98 et 96%.

Une réaction de décarboxylation de Krapcho®® sur ces deux composés permet d’obtenir
deux nouveaux dérivés 1c et 1d avec de bons rendements, de 88 et 84%.

Afin d’obtenir un groupement aryle en position benzylique, la réaction de prénylation a été
effectuée a partir du diphénylméthane. L hydrure de sodium n’étant pas une base assez forte
pour la déprotonation, le n-butyllithium est utilisé dans le THF a — 78 °C auquel on ajoute le
bromure de prényle afin d’obtenir 1e avec un rendement de 86% (Figure 60).

Ph Ph

. p Br Buli R6%
w/\/ THF, - 78 °C ~

le

Figure 60 : Synthese du composé de départ 1e possédant un motif diphénylméthane
1.3.2.1.2. Cyclisation des substrats 1a—1e
Nous avons souhaité tout au long de I’extension de la méthode, poursuivre la comparaison

entre le triflate d’indium et le triflate de bismuth et aussi évaluer la quantité de catalyseur
nécessaire avec 1 et 5 mol% pour une bonne efficacité (Tableau 4).
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Tableau 4 : Influence des substituants en position benzylique

, 4 . Bi(OTf); In(OTf)3
Entrée Substrat Conditions Produit 5mol%  1mol% 5 mol% 1 mol%
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
CI(CH,),ClI
! ©)<%/ reflux, 2 h % % % 89
la 2a
EtO,C CN
2 2 CI(CH,),CI EtO,Q N 72 68 65 51
reflux, 2 h
NN CH3N02
3 reflux, 4 h 94 82 92 75
1b 2b
CO,Et CO,Et
CI(CH,),ClI
4 N reflux. 2 h 95 91 94 86
1c 2C
CN CN
CH3NO,
5 m/ reflux, 6 h (:Q 72 65 68 58
1d 2d
Ph Ph
CI(CH,),ClI
6 m/ IcH)C 95 95 94 91
le 2e

& Substrat 1M (1 mmol)

Pour la, la présence de deux groupements ester en position benzylique permet d’obtenir
d’excellents rendements en 2a, quelque soit le catalyseur avec des résultats légérement
meilleurs pour le triflate de bismuth (entrée 1).

Le remplacement d’un des deux groupements ester par un groupement nitrile donne des
rendements moyens de 68% (entrée 2). Cependant, le remplacement du dichloroéthane par le
nitrométhane permet d’obtenir de bons rendements en 2b avec 1 mol% de catalyseur voire de
tres bons avec 5 mol% (entrée 3). Le nitrométhane, a la fois plus polaire, permet la cyclisation
a une température plus élevee. Ces deux paramétres favorables expliquent 1’amélioration des
rendements en présence d’un groupement nitrile.

Dans ces deux premiers cas, deux substitutants sont présents en position benzylique. Lors
des réactions de cyclisation intramoléculaire, la présence de deux groupements peut étre
responsable d’un effet supplémentaire : ’effet Thorpe-Ingold.”® Cet effet est favorable & la
fermeture des cycles, par augmentation statistique des conformeres gauches qui sont les
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conformeres réactifs, ce qui entraine une augmentation des vitesses de cyclisation
intramoléculaire, rendue alors plus favorable (Figure 61).

Cyclisation intramoléculaire en 1'absence de substituants

(CHa)mX (CH2)mX (CHp)y =X
!
H H H (CHz)nY H (CH2)p
—
———————— —_—
H H H H H H
(CHa)nY H H
anti gauche

Cyelisation intramoléculaire en présence de substituants

(CH2)mX (CHz)mX (CHz)p =X
R R? R? (CHa)nY H '[C";E}n
- —_—
o H H H H H
(CHg)pY R H
ant gauche

Figure 61 : Effet Thorpe-Ingold

L’absence d’un des groupements ester dans la cyclisation de 1¢c montre que cet effet n’est
pas opérant dans ce cas, car d’excellents rendements en produit cyclisé 2¢ sont obtenus et ceci
quelque soit le catalyseur utilisé (entrée 4).

En présence d’un seul groupement nitrile pour 1d, il a été de nouveau nécessaire de se
placer dans le nitrométhane a plus haute température. Les rendements diminuent d’une
vingtaine de pourcent, ce qui semble montrer un effet inhibiteur de la fonction nitrile avec ces
catalyseurs. Une des hypothéses pouvant étre mise en avant serait la coordination du triflate
de bismuth par le doublet libre de ’azote du nitrile. Le catalyseur serait alors trop éloigné
activer la double liaison (Figure 62).

Bi(OTf),

N N
| |

+ Bi(OTf); =—

Figure 62 : Inhibition partielle du triflate de bismuth par un groupement nitrile

Lors de I’étude de la cyclisation des diénes-1,6,'® une des hypothéses mécanistiques mettait
en avant la double interaction du catalyseur avec le groupement carbonyle d’un des
groupements ester et la double liaison. Cette intermédiaire en forme de « pince » est aussi
envisageable dans les cas de 1a —1c (Figure 63).
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0,
WBI(OTf);
X

Figure 63 : Proposition de coordination en « pince » du triflate de bismuth (I11)

Dans le cas du groupement nitrile de 1d, cette intermédiaire semble moins favorable. Par
contre, si le substituant est un phényle comme dans le composé le, ce type d’intermédiaire
avec une double interaction au centre meétallique n’est pas possible. Cependant, la réaction
reste extrémement efficace, avec des rendements de I’ordre de 95% en produit cyclisé 2e
(entrée 6).

1.2.4.8.  Influence de la substitution de [’oléfine

1.3.2.1.3. Synthése des produits de départ

Un second paramétre étudié a été la substitution de I’oléfine, toujours en l’absence
d’activation particuliére du cycle aromatique. Les produits ont été synthétises a partir de
dérivés maloniques par substitution nucléophile avec différents dérives allyliques (Tableau 5).

Tableau 5 : Synthése des produits de départ 1f—1j

COEt o CO,Et n=0,1
n 2 Br NaH nf—Ry R, =CO,Et, CN
+ IC e — 1 piald)
R, 2N THF, T.A. R, =H, Me, Ph
[}
R
Entrée Substrat Dérivé allylique Produit Rendement (%0)
CO,Et EtO,C CO,Et
1 CO,Et P A 98
™
1f
CO,Et
CO,Et CO,Et
2 P A 96
szt Z |
1g
EtO,C. CO,Et
CO,Et
NN Br
3 CO,Et N 92
2 (E)
(E)
1h
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EtO0,C_ CO,Ft

CO,Et o e b
T
4 CO,Et \15)\/ & 94
(E) Ph
Li
Et0,C CN
CO,Et o o
T
5 CN \/(E)\/ A 95
(E) Ph
1j

Les différents bromures allyliques sélectionnés ont été le bromure d’allyle, qui donne
d’excellents rendements 98 et 96% en produit 1f et 1g (entrées 1-2) ; le bromure de crotyle,
qui conduit a 1h avec un rendement de 92% (entrée 3) et le bromure de cinammyle, qui
forme 1i et 1j avec des rendements respectifs de 94 et 95% (entrées 4-5).

1.3.2.1.4. Cyclisation des dérivés 1f-1j : influence de la substitution de
[’oléfine

La substitution de 1’oléfine peut avoir une influence sur la richesse électronique lors de
I’activation de la double liaison par le catalyseur. Notre choix s’est porté sur des oléfines
mono-, di- et trisubstituées pour mieux comprendre cette influence (Tableau 6).

Tableau 6 : Influence de la substitution de 1’0léfine

, . a . Bi(OTf); In(OTHf);
Entrée Substrat Conditions Produit Smolte . Lmol%  5mol% 1 mol%
EtO,C CO,Et EOC co,Et
CH5NO, b
1 m reflux, 24 h 0 0 0
1f
Et
CO,Et O,
CO,Et COzEt
CH5NO, ] ]
2 | reflux, 6 h 42 27
1g
EtO,C CO,Et Et02C CO,Et
CH5NO,
3 ©)<S reflux, 6 h @ip 33 ) 15 )
1h
EtO,C CO,Et EtOZC CO,Et

g

CI(CH,),CI
reflux, 2 h 9 92 97 84

1i
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EtO,C CN EtO,C CN

5 CH3NO, 97 86 92 75
N reflux, 2 h (65:35) (65:35) (65:35) (65:35)
Ph Ph
1j 2j
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
CI(CH,),ClI
6 N reflux. 2 h 96 94 96 91
la 2a

2 Substrat 1M (1 mmol),
P Catalyseurs utilisés & 10 mol% donnent des résultats similaires

Dans le cas du composé 1f contenant le motif allyle, avec la double liaison terminale, nous
n’avons pas observé, méme a 10 mol% de catalyseur et I’utilisation du nitrométhane a reflux,
la formation du produit attendu 2f, issu d’une cyclisation intramoléculaire (entrée 1).

L’ajout d’un méthyléne entre le cycle aromatique et le malonate permet d’envisager la
synthése d’un cycle possédant un carbone supplémentaire. Dans le cas de 1g, la formation
d’un cycle a 6 chainons 2¢g est attendue. On observe que la double liaison terminale peut étre
ici activee et on obtient le produit cyclisé 2g avec un rendement de 42% dans le nitrométhane
(entrée 2) et 56% de réactif 1g non convertis. La comparaison des entrées 1 et 2 semble
indiquer que la formation de cycles a 6 chainons est ici facilitée par rapport a celle des cycles
a 5 chainons. De plus, le triflate de bismuth est une nouvelle fois plus efficace que le triflate
d’indium.

Dans le cas d’une oléfine 1,2-disubstituée, deux cas ont été etudiés : une substitution
terminale par un méthyle pour 1h et une substitution par un phényle pour 1i. Pour la
cyclisation de 1h, on observe un rendement en produit cyclisé 2h de 33% et 70 % de réactif
1h non convertis (entrée 3). La encore, malgré deux possibilités de cyclisation a 5 et a 6
chainons, seul le cycle & 6 est observé et le triflate de bismuth est de nouveau le plus
performant.

Dans le cas de 1i, le produit 2i est obtenu avec un excellent rendement de 97% (entrée 4)
avec de meilleurs résultats obtenus en présence de Bi(OTf);. La stabilisation des
intermédiaires par le groupement phényle favorise la réaction de cyclisation intramoléculaire.

Comme observé précédemment, le remplacement d’un groupement ester par un nitrile dans
le composé 1j inhibe légérement la réaction, mais le groupement cinnamyle permet toujours
d’obtenir le produit cyclisé 2j avec de bons rendements (entrée 5). On obtient un mélange de
deux diastéréoisoméres avec une prédominance proportion de 65 : 35. Cette proportion reste
identique lorsque la quantité de catalyseur varie de 5 a 1 mol% ou quand on remplace le
triflate de bismuth par le triflate d’indium.

Les substrats portant des oléfines trisubstituées avec deux groupements méthyles en
position terminale permettent d’obtenir d’excellents rendements de cyclisation (entrée 6).
Cela est en accord avec une réactivité de type carbocationique, c’est-a-dire que les
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carbocations primaires et secondaires potentiellement générés donnent peu ou pas de produits
cyclisés (cas de 1f, 1g et 1h), alors que les carbocations secondaires stabilisés ou trisubstitués
(cas de 1i, 1j et 1a) donnent de bons résultats avec seulement 1 mol% de catalyseur.

1.2.4.9.  Cas particulier du groupement méthallyle

1.3.2.1.5. Synthése des produits de départ

Lorsque le motif oléfinique occupe la position terminale mais est disubstitué, comme dans
le cas du groupement métallyle, nous sommes dans le cas potentiellement favorable de
formation d’un carbocation tertiaire stable. Nous pouvons donc envisager la formation de
cycles a 5 chainons.

Nous avons synthétisé les produits de départ 1k-10 par substitution nucléophile des dérivés
maloniques, suivie ou non par une décarboxylation de Krapcho (Figure 64).2°

CO,Et EtO,C. R R
R )\/ NaH, Nal LiCl, eH,0
—_— —_—

Cl "THF, TA. DMSO, reflux
R = CO,FEt 1k R=CO,Et 98% 1m R =CO,Et 84%
R=CN 11 R=CN  93% In R=CN  98%

CO,Et
CO,Et . )\/ NaH, Nal CO,Et
—»
CO,Et Cl "THF, T.A.

1o
96%

Figure 64 : Synthese des produits de départ 1k—10 possédant le motif méthallyle

1.3.2.1.6. Cyclisation en présence d’un groupement méthallyle

Lorsque nous avons étudié la cyclisation des dérivés 1k—10 portant le motif méthallyle,
nous pensions synthétiser des cycles a 5 chainons 2k—20. Or en présence de 1 mol% de triflate
de bismuth dans le dichloroéthane a reflux durant 24 h, nous observons 1’apparition, pour 1Kk,
d’un nouveau produit possedant une masse moléculaire inférieure, avec un rendement de
15%. Les analyses RMN et de masse montrent la formation non pas de 2k comme attendu,
mais d’une lactone 3k avec perte d’un groupement éthyle (Figure 65).
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EtO,C. CO,Et

Conversion : 15%

O
EtO,C CO,Et o o
tO,
-«
Bi(OTf); (1 mol%)
CI(CH,),Cl, 24 h, reflux
2k 3k
0% 15%

Figure 65 : Réaction secondaire de lactonisation

Ce phénomene a été observé lors de cycloisomérisation de diénes-1,6 en présence d’un
groupement méthallyle et d’un ester.!® D’autre part, Lloyd-Jones et al. ont proposé un
mécanisme expliquant la formation de lactones en présence d’acide triflique en s’appuyant sur
des données RMN.®" Par analogie, si R est un groupement phényl, ce mécanisme peut
s’appliquer a notre cas en remplagant I’acide triflique par un triflate de bismuth avec une perte
d’une molécule d’éthanol (Figure 66).

(0]
R R 9
R' O—Et Bi(OTf); R
—» O

Bi(OTf N
(OTf); - EtOH H,0
- Bi(OTf),
O-FEt
R +£A2Et
0
R’ o) Ry
— R'
~ e}
* Bi(OTf),
Bi(OTf);"

Figure 66 : Proposition d’un mécanisme de lactonisation

Ce mécanisme implique la présence d’une molécule d’cau afin de générer la lactone. Les
solvants etant préalablement séchés, la présence d’eau dans le catalyseur peut expliquer la
formation de la lactone et appuyer ce mécanisme.

L’utilisation de quantités plus importantes de Bi(OTf);, de 5 a 10 mol%, ainsi que du
nitrométhane comme solvant améliore trés nettement les rendements en lactone 3k. Aucune
trace de produit de cyclisation & 5 chainons 2k n’a pu étre constatée. Malgré 1’utilisation de
solvants tels que le dichlorométhane, le dichloroéthane, le toluéne, le nitrométhane ou encore
le diméthylformamide afin de chauffer a des températures supérieures et de jouer sur la
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polarité, seule la lactone est obtenue avec plus ou moins d’efficacité. De méme, un screening
de triflates métalliques M(OTf), (M = Fe"', AI"", sn", In" et Bi"") ainsi que I'utilisation
d’acide triflique ou d’acide triflimidique montrent des résultats similaires, avec la
lactonisation de 1k et sans apparition du cycle a 5 chainons 2k.

Les meilleurs rendements en 3k ont été obtenus a partir des triflates d’indium et de
bismuth (Tableau 7, entrée 1). La présence d’un groupement nitrile sur 1l diminue
considérablement les rendements en lactone malgré 1’utilisation de 10 mol% de catalyseur
dans le nitrométhane (Tableau 7, entrée 2). En présence d’un seul groupement ester dans 1m,
la lactone 3m est obtenue avec un excellent rendement de 96% (Tableau 7, entrée 3).

Dans tous les cas rencontrés, la formation de la lactone provient de la présence d’un
groupement ester en position benzylique. La présence d’une seule fonction nitrile dans le
composé 1n peut potentiellement permettre la formation du cycle a 5 chainons. Or en
contraste avec les résultats obtenus avec 1d, la fonction nitrile inhibe ici completement la
réaction de cyclisation intramoléculaire et le produit de départ est entierement récupéré
(Tableau 7, Entrée 4). La encore, malgré I’utilisation de divers catalyseurs, solvants et
températures de réaction, aucune réactivité n’est constatée. Dans I’ensemble des cas, le triflate
d’indium et de bismuth ont une activité similaire (Tableau 7).

Tableau 7 : Formation de lactone en présence de groupement méthallyle

Bi(OTH); IN(OTT)3

, 4 .
Entrée Substrat Conditions Produit 10mol%  5mol%  10mol% 5 mol%

Et0,C CO,Et

0
EtO,C 0
CI(CH,),Cl
1 ©)l UCHa):C 97 96 97 96
1k 3k
0
EtO,C. CN
NC (0]
2 CHyNO, 48 : 46 :
reflux, 4 h
11 3l
CO,Et Q
0
CI(CHy),Cl
3 reflux, 4 h % ) % )
Im 3m
CN CN
CH,NO,

1n 2n

 Substrat 1M (1 mmol), Catalyseur, solvant

En absence de réactions de lactonisation, il est possible de comparer les deux réactions de
cyclisation intramoléculaire de Friedel-Crafts pour la formation de cycles a 5 et 6
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chainons. Dans des conditions identiques, le cycle a 5 chainons 2n n’est pas favorisé, comparé
au cycle a 6 chainons 2d (Figure 67).

CN CN
NS
1n 1d
l Bi(OTf); (5 mol%) lBi(OTf)3 (5 mol%)
CN CN
Intermédiaire similaire
gl
CN CN
2n 2d

Figure 67 : Compétition de la cyclisation a 5 vs & 6 chainons
en présence d’un groupement nitrile

Afin d’¢étudier plus spécifiqguement la réactivité du groupement méthallyle, nous avons
examiné la compétion entre la réaction de cyclisation pour former un cycle a 6 chainons et la
réaction de lactonisation a 5 chainons. Pour cela, le produit de départ 1o pourrait permettre
d’effectuer cette comparaison (Figure 68).

. o,
CO,Et _Bi(OTf); (5 mol %) CO,Et +
CH3NO,, reflux
to 20 30
53% 47%

Figure 68 : Cyclisation intramoléculaire de 10

Avec 5 mol% de Bi(OTf); dans le nitrométhane a reflux, nous obtenons un mélange 53 :
47 entre le produit de cyclisation a 6 chainons attendu 20, et la lactone 3o0. Ceci tend a
montrer que le groupement méthallyle peut étre activé tout comme les autres motifs C=C
précédents.

Nous pouvons ainsi présenter un ordre de réactivité en présence d’un groupement ester et
un méthallyle, avec le constat de la difficulté pour obtenir des cycles a 5 chainons issus d’une
cyclisation de Friedel-Crafts, alors que la réactivité est proche pour la formation du cycle a 6,
20 et de lactone & 5, 3o0.
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Afin de comparer les réactions de cyclisation a 5 et 6 chainons en présence d’un
groupement méthallyle, nous avons synthétisé le composé 1p, une structure permettant
d’obtenir les deux types de cyclisation, tout en évitant la formation de lactone. A partir du
chlorure de benzyle, une réaction de Wurtz permet d’obtenir le diphényléthane de maniere
quantitative. Par réaction de substitution nucléophile a 1’aide du ter-butyl lithium dans le THF
a — 78 °C et de chlorure de méthallyle, on obtient le composé 1p avec un rendement de 65%.
(Figure 69).

BuLi, Cl O
e
THF, T. A THEF, - 78 °C

quantitatif
65%

Figure 69 : Synthése du composeé 1p

Le produit 1p est mis en réaction dans le dichloroéthane a reflux en présence de 5 mol% de
triflate de bismuth. Au lieu d’obtenir un mélange des deux produits de cyclisation attendus,
2p + 2p’, nous obtenons uniquement le produit de cyclisation a 6 chainons 2p, avec un
excellent rendement de 98% (Figure 70).

O Bi(OTf); (5 mol%) O
CI(CH,),Cl, reflux ”/‘
Ip

98% -

Figure 70 : Compétition de la cyclisation & 5 vs & 6 chainons

La cyclisation intramoléculaire a 6 chainons est donc largement favorisée. Depuis le début
de cette étude, nous n’avons pas observé la formation d’un carbocycle & 5 chainons par
réaction de Friedel-Crafts. Pour parvenir a la synthese de squelettes type indane, deux
nouvelles approches ont été élaborées.

La premiére approche consiste a utiliser un groupement ester d’aryle ne pouvant pas étre
facilement éliminé par attaque nucléophile d’une molécule d’eau présente dans le milieu
comme le suggeére le mécanisme proposé par Lloyd-Jones.®’

A partir du composé 1c, on effectue une réaction de saponification puis on opére une
réaction d’estérification de Steglich en présence de N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et
une quantité catalytique de 4-diméthylaminopyridine (DMAP). Le composé 1qg est obtenu
avec un rendement global de 88% (Figure 71).
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CO,Et CO,Ph

1. NaOH, H,0, MeOH, reflux puis HCI]
v
2. DCC, DMAP, Phénol, CH,Cl,

1c 1q
88%

Figure 71 : Synthese du composé 1q

Le compose 19 est mis en présence de 5 mol% de triflate de bismuth dans le nitrométhane.
Le mécanisme proposé par Lloyd-Jones impliquant un réle majeur de 1’eau est mis en avant
par cette expérience. On observe la formation de la lactone 3m avec relargage de phénol
(Figure 72), confirmant ainsi la nécessité d’une molécule d’eau qui attaque directement le
cycle aromatique de 1’ester pour former le phénol observé par analyse GC/MS.

CO,Ph 90

Bi(OTf); (5 mol%)
CH;NO, reflux

+ PhOH

1q 3m
96%

Figure 72 : Lactonisation du composé 1q

La seconde approche pour effectuer la carbocyclisation a 5 chainons a consisté a
synthétiser le composé 1r possédant un motif métallyle et ne comportant aucune fonction
susceptible de lactonisation. La synthése du (3-méthylbut-3-ényl)benzéne 1r est effectuée par
substitution nucléophile du bromure de benzyle par le magnésien du chlorure de métallyle en
présence de CuCl, avec un rendement de 91% (Figure 73).

Formation de I'organomagnésien :

)\/ Mg, DIBAL-H )\/ _ELO
> : N
< TEo.TA MgCl-2Et0 —— )\/MgCI-ZTHF

Formation du cuprate et substitution nucléophile :

CuCl, (3 mol%)
MgCl2THF —04———— 3 91%
Br
1r

Figure 73 : Synthése du composé 1r

Une astuce pour synthétiser efficacement des magnésiens allyliques a consisté a les former
dans une premiere étape dans de I’éther diéthylique avec un exces de magnésium et ajout lent
du chlorure de méthallyle. La présence de THF lors de cette étape est favorable a la réaction
secondaire de Wurtz qui devient alors largement majoritaire. Le remplacement de 1’éther par
le THF est effectué dans une seconde étape, puis un protocole d’ajout de groupement alkyle
est ainsi appliqué & partir de chlorure de cuivre (11).28
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Le composé 1r est mis en réaction dans le dichloroéthane en présence de triflate de
bismuth ou d’indium. Dans les deux cas, nous observons la formation d’un carbocycle a 5
chainons avec un excellent rendement en 2r de 96-97% (Figure 74).

Bi(OTf); (5 mol%) 97%

Catalyseur Bi(OTf); (1 mol%) 97%

CI(CH,),Cl, reflux In(OTf); (5 mol%) 96%

" ar In(OTf); (1 mol%) 96%

Figure 74 : Cyclisation intramoléculaire de 1r

La cyclisation de Friedel-Crafts est donc possible et efficace pour la formation de
structures indanes et tétralines, en 1’absence de fonction sur le cycle formé comme on a pu le
constater avec 2p et 2r.

1.2.4.10. Cyclisations a 7 chainons

1.3.2.1.7. Synthese des produits de départ

Nous avons souhaité étendre 1’étude a la formation de cycles a 7 chainons pour 1’accés a
des structures de type benzosubérane, si possible en 1’absence d’activation du cycle
aromatique. Nous nous sommes focalisés sur les dérivés allyliques les plus efficaces, c¢’est-a-
dire, les groupements prényle et cinnamyle.

Nous avons synthétisé les produits de départ 1s et 1t par substitution nucléophile du dérivé
malonique possédant un groupement benzyle (Figure 75).

CO,Et R, CO,Et
NaH COEt 1s R,=Me R,=Me 98%
—_— 1 2
szt * Br/\/\Rz THF, T.A. 1t Ry=H R,=Ph 91%

| S

Figure 75 : Synthéses des composés de départ 1s et 1t

1.3.2.1.8. Cyclisation de 1s et 1t : formation de cycle a 7 chainons

Lorsque les composés 1s et 1t sont mis a réagir avec 1 mol% de triflate de bismuth dans le
dichloroéthane, aucune réaction n’est observée; de méme, avec le remplacement du
dichloroéthane par le nitrométhane. Avec 5 mol% de catalyseur, on observe 1’apparition de
traces des produits recherchés 2s et 2t. L’utilisation de 10 mol% de Bi(OTf)3z a reflux dans le
nitrométhane permet la synthése des produits de cyclisation a 7 chainons, 2s et 2t, avec des
rendements convenables (Figure 76).
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CO,Et
CO,Et et
COEt  BI(OTR; (10 mol%) 2s R;=Me R,=Me 51%
CH;3NO, reflux 2t Ry=H R,=Ph 80%
R
R "R, 'R,
1s - 1t

Figure 76 : Formation de cycles a 7 chainons

Dans le cas du motif prényle dans 1s, on observe la formation du produit cyclisé 2s avec un
rendement de 51%. Cette réaction étant beaucoup moins favorable que celle de formation de
carbocycle a 6 chainons, nous constatons 1’apparition d’une réaction secondaire de
lactonisation. Dans cette exemple, ce n’est pas la formation de la y-lactone mais de la &-
lactone 3s qui est observée avec un rendement de 49% (Figure 77).

o

3s

Figure 77 : Produit secondaire de 6-lactonisation de 1s

Dans le cas du groupement cinnamyle dans 1t, on obtient le produit de cyclisation
intramoléculaire a 7 chainons avec un rendement de 80%. Or dans ce cas, uniquement ce
produit est observé sans aucune apparition de la lactone. Ceci peut-étre expliqué par
I’encombrement stérique apporté par le groupement phényle, rendant 1’attaque par ’ester
beaucoup moins aisée (Figure 78).

Q O//
o/
BAN!
_/
/'
T
Figure 78 : Phénoméne d’encombrement stérique expliquant 1I’absence de lactonisation

L’utilisation d’une quantité plus importante de Bi(OTf); permet donc d’obtenir 1’acces a
des structures benzosubéranes, structures trés peu decrites par ce type de méthodologie dans
la littérature (Figure 28, page 23).

1.3.3. Deéveloppement de réactions tandem et cascade

Afin d’apporter une complexité structurale supplémentaire a la méthodologie, nous nous
sommes orientés vers 1’élaboration de réactions cascade et tandem.




1.2.4.11. Réactions en cascade
1.3.3.1.1. Synthése des produits de départ

Une réaction en cascade ou domino est une succession de réactions intramoléculaires
effectuées lors d’un unique processus chimique.®® Elle permet la synthése en une seule étape
de structures polycycliques. En diminuant le nombre d’étapes, purifications ou encore déchets
réactionnels, les réactions en cascade ont largement été développées ces derniéres années pour
la synthése de structures complexes et s’inscrivent dans le cadre d’une chimie plus
respectueuse de I’environnement.”

Nous pouvons envisager une reaction en chaine avec un systeme aryl/diénique. Les
réactions de cyclisation sur des systémes polyénes ont été étudiées dans la littérature.*

Nous nous sommes intéressés a un motif diénique susceptible d’effectuer des réactions en
cascade, le motif géranyle. Les composés 1u et 1v ont été obtenus par substitution nucléophile
sur les dérivés maloniques avec de bons rendements (Figure 79).

COEt By Et0,C R
R | Q NaH
—_
THF, T.A. &
N
N

R = CO,Et lu R=CO,Et 94%
R=CN Iv R=CN 92%

Figure 79 : Synthese des systémes aryl-diéniques 1u — 1v

Afin d’apporter une diversité structurale supplémentaire, nous nous sommes intéressés a un
systeme aryl-triéne. Le substrat 1w a été synthétisé avec 91% de rendement en deux étapes a
partir du malonate de diéthyle auquel est greffé le motif cinnamyle, puis le motif géranyle
(Figure 80).

EtO0,C.__CO,Et

NaH, (B NaH,
PhCH=CHCH,B S
Et0,C._COEt ,Br - bromure de géranyle
THF, T.A. THF, T.A.

84%

Figure 80 : Synthése du systéeme aryl-triene 1w
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1.3.3.1.2. Cyclisation de 1u — 1 v : formation de structures polycycliques
par réactions en cascade

Les composés 1u et 1v ont été mis en présence de 5 mol% de In(OTf); et Bi(OTf)3 dans le
nitrométhane a reflux. Un suivi cinétique de la réaction dans le cas de 1u, permet d’observer
la formation et la disparition d’intermédiaires réactionnels puis ’apparition d’un unique
produit. Avec un excellent rendement de 93%, nous obtenons un unique diastéréoisomére 2u
avec une jonction de cycle trans entre le méthyle et I’hydrogeéne (Figure 81).

EtO,C R
2 EtO,C R
Catalyseur
o
X~ CH;NO, reflux o
N
In(OTf); 5 mol% Bi(OTf); 5 mol%
Iu R =CO,Et 2u R=CO,Et  90% trans 100 cis 0  93% trans 100 cis 0
1Iv. R=CN 2v. R=CN 92% trans 65 cis 35 89% trans 65 cis 35

Figure 81 : Réaction en cascade sur des systemes aryl-diéniques

Dans le cas de 1v, la réaction est également efficace et nous obtenons deux
diastéréoisomeres mais toujours une conservation de la jonction trans. La différence entre
I’activité des deux catalyseurs, triflate d’indium et de bismuth est 1égére, avec toujours un
avantage pour Bi(OTf); (Figure 81).

Les structures tricycliques de 2u et 2v ont été analysées par des expériences RMN *H, *C,
COESY, NOESY, HSQC, complétées par des analyses de spectroscopie de masse et HRMS.
Dans le cas de 2v, la structure du diastéréoisomére majoritaire a été confirmée par analyse de
rayons X, montrant la jonction de cycle en trans (Figure 82) et le groupement ester en trans
du méthyle pour des raisons d’encombrement stérique.

Figure 82 : Structure RX du diastéréoisomere majoritaire de 2v

Les réactions de cycloisomérisation effectuées avec 1u et 1v mettent en jeu deux doubles
liaisons et un cycle aromatique. Afin d’augmenter la complexité des structures formées, nous
nous sommes aussi intéressés a un systeme aryl-trienique afin de synthétiser en une étape une
structure tetracyclique. Dans les mémes conditions que pour les tricycles 2u et 2v avec
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Bi(OTf); comme catalyseur a 5 mol%, le composé 1w permet d’obtenir en une unique étape,
le composé recherché 2w avec un rendement de 83%. La réaction est, la encore;
diastéréosélective avec la formation en une étape de trois liaisons carbone-carbone et le
contréle de quatre centres stéréogénes (Figure 83), travaux effectués en collaboration avec

Julien Godeau au sein du laboratoire pour une meilleur compréhension des cycloisomérisation
64, 92

des systemes polyéeniques.

Bi(OTf); (5 mol%)
CH3NO2’ reflux

Figure 83 : Réaction en cascade du systeme aryl-trienique 1w

La structure 2w a été confirmée par expériences RMN *H, *C, COESY, NOESY, HSQC
complétées par des analyses de spectroscopie de masse et HRMS, ainsi que par analyse des
RX (Figure 84).

Figure 84 : Structure RX de 2w

Cependant, on notera la migration d’un groupement méthyle lors du processus de
cycloisomeérisation amenant a la formation des composé 2w au lieu de composes attendus sans
migration, les isoméres de mono-cyclisation 2w’ et le composé de bis-cyclisation 2w’

(Figure 85).
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+H" 4
X | CO,Et | CO,Et ‘ CO,Et ‘ CO,Et
CO,Et + CO,Et CO,Et CO,Et

1w — - - l - 2w

A

CO,Et CO,Et

2w

Oo <_H/'\+ - 1Y,

-
CO,Et CO,Et CO,Et CO,FEt

H  CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et

2w

Figure 85 : Mécanisme carbocationique de la polycyclisation de (E,E)-1w

Ce phénomeéne ainsi que les aspects mécanistiques théoriques des différentes réactions
seront traités en détail dans un paragraphe ultérieur.

1.3.3.2.  Réaction tandem
1.3.3.2.1. Synthése des produits de départ

Contrairement aux réactions en cascade mettant en jeu plusieurs réactions dépendantes les
unes des autres par enchainements de celles-ci, les réactions tandem permettent d’effectuer,
en une étape, plusieurs reactions indépendantes les unes des autres.

Nous avons synthétisé des composés aromatiques possédant plusieurs motifs oléfine afin
d’effectuer des réactions de cyclisation intramoléculaire indépendantes. A partir du
phénylacétate d’éthyle, il a été possible de greffer deux groupements prényle par substitution
nucléophile. Le substrat 1x a été obtenu avec un rendement de 94% (Figure 86).

CO,Et CO,Et
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CO,Et
CO,Et NaH
+2 AN —0———
Br THF, 50 °C ~

1x
94%

Figure 86 : Synthése du composé de départ 1x

Nous avons aussi préparé le substrat 1y avec la présence de deux groupements allyliques
différents, avec un motif métallyle et un motif prényle. A partir du composé 1c, on effectue
une réaction de substitution nucléophile afin d’y insérer le motif prényle avec un rendement
de 87% pour 1y (Figure 87).

CO,Et
CO,Et
/\)\ NaH
+ p —_——
Br THE, 50 °C
1c 1y

87%

Figure 87 : Synthése du composé de départ 1y

1.3.3.2.2. Cyclisation de 1x - 1y : formation de structures polycycliques
par réaction tandem

Notre laboratoire a montré que les catalyseurs type triflate et triflimidure métalliques
pouvait conduire & une réaction de cycloisomérisation a 6 chainons (Figure 88).

EtO,C
CO,Et .
2 NaH, bromure de prényle »EtOZC Bi(OTf); (5 mol%)  EtO,C
EtO,C THF, 50 °C | CH;NOzﬁ reflux ~ EtO,C
2
1z 4z
95% 90%

Figure 88 : Cycloisomérisation du diénes-1,6 catalysée par Bi(OTf)3

Classiquement développée avec Sn(NTf,)4,'° le triflate de bismuth s’avére aussi efficace
pour ce type de cycloisomérisation avec un rendement en 4z de 90%.

Lorsqu’un des groupements esters est remplacé par un groupement phéenyle, nous
n’observons pas, avec Bi(OTf)s;, une réaction de cycloisomérisation de diene-1,6, mais une
double réaction de cyclisation intramoléculaire de type Friedel-Crafts avec un rendement en
2x de 68%, comme ce qui avait été observé auparavant avec Sn(NTf,), (Figure 89).
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CO,Et CO,Et
Bi(OTf); (5 mol%)
N CH;3NO;, reflux, 2 h

1x 2x
68%

Figure 89 : Réaction tandem de double Friedel-Crafts a partir de 1x

Lorsqu’un des deux groupements prényle est remplacé par un groupement métallyle dans
ly, nous sommes en présence d’une possible réaction secondaire de lactonisation. La
formation du cycle a 6 chainons étant privilégiée par rapport a la formation de lactone a 6 et la
réaction de lactonisation a 5 chainons par rapport a la carbocyclisation a 5, il a été possible de
synthétiser sélectivement, a partir 1y et grace a ces deux réactions de nature différente un
composé tricyclique de type spiro avec un rendement de 2y de 84% (Figure 90).

CO,Et
Bi(OTf); (5 mol%)
X CH;NO, reflux 84%

1y 2y
Figure 90 : Réaction tandem Friedel-Crafts / lactonisation de 1y

1.3.4. Aspects mécanistiques

1.2.4.12. Mecanismes proposes

Le mécanisme de la catalyse par des superacides de Lewis et plus particulierement par des
triflates métalliques est encore, de nos jours, au centre de nombreuses discussions. Nous
pouvons envisager trois mécanismes différents d’activation des doubles liaisons par ces
catalyseurs :

» Formation d’une liaison carbone-métal
» Formation in situ d’acide triflique
» Catalyse par un acide de Lewis assisté par H,O

1.2.4.13. Formation d 'une liaison carbone-métal

Les triflates métalliques sont des acides de Lewis et possedent une lacune électronique apte
a capter et former une liaison carbone-métal avec les électrons © d’une double liaison. Ceci
génére la formation d’une espéce carbocationique amorgant ainsi la réaction de cyclisation
intramoléculaire de Friedel-Crafts (Figure 91).
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Et0,C CO,Et Et0,C. CO,Et EtO,C. CO,Et EtO,C. CO,Et

Bi(OTf

(Bi(OTf),

N !+ v e
(Tf0)3-Bi’:’/ (TfO); Bi - Bi(OTf),

Figure 91 : Proposition d’activation d’une oléfine par Bi(OTf)3

La formation de liaisons carbone-bismuth est possible avec 1’existence d’espéces comme
BiPhs. La liaison C-Bi ainsi que sa longueur a été observée par cristallographie sur divers
exemples.*®

Un suivi par RMN de la réaction de cyclisation de la en 2a n’a montré aucun signe
d’éventuelles formations de liaisons C-Bi.

Cependant, le choix d’une base encombrée, la 2,6-diterbutylpyridine, non coodinante au
bismuth (I11) par son encombrement stérique, inhibe totalement la réaction (Figure 92). Cette
observation met & mal cette premiere approche de formation d’une liaison C-Bi pour la
formation d’un carbocation tertiaire. L’approche d’une catalyse faisant intervenir un acide de
Bronsted semble étre privilégiée.

N,
X

~Z (1 mol%)
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
Bi(OTf);.4H,0 (1 mol%)
e >
CI(CH,),Cl, reflux
7 jours
1a 2a

0%

A

Figure 92 : Inhibition de la réaction de cyclisation de 1a par la 2,6-diterbutylpyridine
1.3.4.1.1. Formation in situ d’acide triflique

De nombreuses études mettent en doute ce premier modéle et pronent la génération d’un
proton acide & partir d’un superacide de Lewis.* Cette formation d’une entité acide de
Bronsted peut-étre expliquée par le phénomeéne d’hydrolyse du catalyseur (Figure 93).

Généralité :

Ml’l++ HzO — M(OH)(H—1)+ + H+

Bi(OTf); + H,0 =—== Bi(OTf),(OH) + HOTf

Figure 93 : Proposition de formation d’acide triflique

Ce phénomene pouvant se produire en milieu aqueux et en présence de ligand faiblement
coordinant, on peut déterminer une constante d’hydrolyse pKy, specifique a chaque complexe




métallique. Or Spencer® puis Kobayashi®® ont montré une corrélation directe entre le pKp, et
les rendements obtenus avec différents triflates métalliques dans des réactions de type
Michael ou encore d’aldolisation.

Or la présence d’eau est indispensable. Malgré des conditions anhydres, nous observons la
réaction de cyclisation de 1a en 2a. Les deux sources d’eau potentielles sont les traces dans le
solvant et 1’eau présente dans le catalyseur commercial. Nous avons procédé a différentes
techniques de séchage du solvant et du catalyseur (Tableau 8).

Tableau 8 : Cyclisation de 1a selon la méthode de séchage du solvant et du catalyseur
Bi(OTf)3.4H,0

Méthode de séchage Rdt 2a (%)
- 94
CaCl, 94
Tamis moléculaire 4A 94
Tamis moléculaire 3A 0

# 1a (1M), Bi(OTf); 1 mol%, CI(CH,).ClI, reflux, 2 h

La réaction de cyclisation de la est efficace lorsque le 1,2-dichloroéthane est utilisé
directement. Un séchage au dichlorure de calcium et au tamis moléculaire 4A ne change pas
lactivité du catalyseur. Par contre, le tamis moléculaire 3A semble éliminer 1’ensemble des
traces d’eau ce qui inhibe la réaction. Des traces d’eau paraissent donc étre nécessaires pour
mener la réaction.

Nous nous sommes intéressés a I’influence de la quantité d’eau sur 1’efficacité de la
réaction de cyclisation de la, par ajout de quantité croissante d’eau dans le dichloroéthane
(Figure 94).

100
90 -

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -+
30 ~
20 -
10 -
0 .
0 1 2,5 5 10 15 50 10

Pourcentage d'eau / 1a (%)

Rendement 2a (%)

0

2 1a (1IM), Bi(OTf); 1 mol%, CI(CH,),Cl, reflux, 2 h

Figure 94 : Influence de la quantité d’eau ajoutée sur la cyclisation de 1a®
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Dans des proportions faibles, 1’eau permet d’obtenir de bons rendements de 2a dans les
conditions de la réaction modele. Cependant, plus la quantité d’eau augmente dans le milieu
moins la réaction est efficace. Ceci peut s’expliquer par une désactivation du catalyseur dans
le milieu.

Nous avons cherché a prouver que I’cau présente dans le catalyseur était bien celle pouvant
fournir le proton responsable de la réaction de cyclisation intramoléculaire de Friedel-Crafts.

Nous avons synthétisé dans un premier temps un catalyseur possédant uniquement des
molécules de D,O en lieu et place des molécules de H,O présentes dans le catalyseur
commercial. A partir du Bi(OTf)3.0,3CH;CN synthétisé par voie ultrason,® il est possible
d’effectuer un échange entre les molécules d’acétonitrile et d’eau deutérée. Comme 1’eau
deutérée est en large exces, nous obtenons statistiquement le remplacement des molécules
d’acétonitrile par D,0. L’évaporation de 1’excés de D,O suivie d’un séchage de la poudre
obtenue au four & boule pendant 24 h permet d’obtenir le catalyseur possédant une solvatation
par D,0. En conservant le tout sous atmospheére inerte, on utilise alors les 50 mol% de triflate
de bismuth et on remplace le dichloroéthane par du chloroforme deutéré (Figure 95). La
cyclisation de 1a’ prévoyait donc la préparation du composé cyclisé monodeutéré 2a’.

CO,Me ,COMe
Bi(OTf); xD;0 (50 mol%)
N CDCl; reflux, 2 h
’ D
6 7
Produit recherché
1a' 2a’

Figure 95 : Expérience proposée d’incorporation de deutérium

Afin d’observer une deutération efficace, nous avons choisi de travailler avec une quantité
importante de triflate de bismuth deutéré, car la réaction étant catalytique, 1’étape de
réaromatisation dans la réaction de Friedel-Crafts régénere un proton. Le composé 1a’ a ainsi
été cyclisé en 2a’ avec un rendement quantitatif. Toutefois, nous observons par RMN *H, la
deutération du composé sur plusieurs positions, la position 4 et les positions 6 et 7 (

Figure 96).
CO,Me ,CO,Me
Bi(OTf);.xD,0 (50 mol%)
> H
N CDCl;_reflux

’ D
¢/ \—D

99%

100% deutération en position 4
33% deutération en position 6-7

Figure 96 : RMN 'H de I’expérience de deutération
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Quatre signaux sont affectés par la deutération. Le carbone C-4, comme nous I’attendions,
est totalement deutéré. La premiere étape du mécanisme semble étre la deutération de la
position C-4, qui forme le carbocation sur la position C-5. En effet, si une liaison C-Bi se
forme sur le carbone 4, il est peu probable que cette position ait été totalement deutérée,
notamment a cause du phénoméne de réaromatisation (Figure 97).

Mécanisme protique

CO,Me CO,Me CO,Me COMe
— |G X | O ke
b B
[t H D D
6 7

Mécanisme acide de Lewis

LO:Me COMe
1
D,0
11T H
7 - Bi1 H(D)
6 B i 6 7

Figure 97 : Comparaison des mecanismes protiques et acide de Lewis lors de la deutération

Cependant, I’analyse du spectre RMN indique qu’a la deutération en C-4 s’ajoute la
deutération sur les deux méthyles portés par les carbones 6 et 7. Ceci peut-étre expliqué par
un phénomene d’isomérisation de la double liaison au moment de la formation du
carbocation, par élimination d’un des hydrogénes des méthyles en positions 6 et 7 (Figure 98).

ICOZMe COzMe COzMe 1C02Me
> +D* -H"
3 7 — ——
4 A B — + —~—
5 H D H D
6 L -
1a' i la™
lCOzMe
O
7
6 7 6 D

Figure 98 : Phénoméne d’isomération de la double liaison

Cette succession d’équilibres permet d’expliquer la formation des produits deutérés
observés (Figure 98). Nous avons souhaité prouver la formation de I’intermédiaire 1a’’, ainsi
que I’éventuel équilibre entre 1a’ et 1a’’. La réaction étant extrémement rapide, il n’a pas été
possible, dans les conditions de la réaction modeéle, d’observer la formation de I’intermédiaire




1a”°. Nous nous sommes alors penchés sur un cas specifique, qui nous a aussi intéresses dans
le chapitre 3, de réaction d’isomérisation de double liaison.

Dans le cas du 1-méthoxy-4-(3-méthylbut-3-ényl)benzene 5a, nous sommes en présence
du motif prényle sur le noyau aromatique. La cyclisation a température ambiante de 5a n’est
pas observée a cause de la désactivation de la position en méta par le groupement méthoxy.
Nous observons la formation d’un produit 5b di a ’isomérisation de la double liaison. Afin
de Vérifier cet éventuel équilibre, nous avons effectué la réaction dans le sens inverse en
préparant 5b® et en comparant les proportions d’isoméres obtenus.

Les deux expériences confirment que quelque soit le composé de départ 5a ou 5b, nous
obtenons la méme proportion d’isomeéres 5a : 5b de 85 : 15 (Figure 99), montrant ainsi les la
possibilité de I’équilibre en présence de Bi(OTf);. Ceci permet également d’expliquer les
résultats de la deutération de 2a’ avec 1’isomérisation de la double liaison et la deutération
partielle de C6 et C7.

85%

OMe OMe i OMe OMe
Bi(OTf); (1 mol%)= i Bi(OTf); (1 mol%)>
CH3;NO, T.A. E CH3NO, T.A.
= é =
Sa 5b é Sb S5a

15%

Figure 99 : Equilibre d’isomérisation

Concernant le réle du proton nécessaire pour 1’activation de 1’oléfine, des tests ont été
effectués avec I’acide triflique. La réaction de cyclisation de 1a en 2a avec HOTf (1 mol%)
est a la fois aussi efficace et rapide qu’avec Bi(OTf)s. La seule différence entre les catalyseurs
apparait lors des réactions en cascade et lors de 1’utilisation du systéme aryl-diénique 1u. En
présence de 5 mol% d’acide triflique au lieu du triflate de bismuth, on observe une diminution
de 21% du rendement en 2u (Figure 100). La différence provient de la formation plus
importante de produits de dégradation.

Et0,C CO,Et

EtO,C CO,Et
Catalyseur .~ i HOTF (5 mol%)  Bi(OTf); (5 mol%)
A CH;NO, reflux Q 72% (100:0) 93% (100:0)
2h
1u N 2u

Figure 100 : Comparaison Bi(OTf)3; / HOTf dans la réaction cascade de 1u
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observée.

La formation in situ d’acide triflique, pouvant provenir de la réaction d’hydrolyse du
triflate de bismuth en présence d’eau (Figure 93, page 62), pourrait expliquer la catalyse

Des calculs DFT ont été réalisés en collaboration avec 1’équipe de S. Humbel de

I’université d’Aix-Marseille, sur les processus d’hydratation et d’hydrolyse de Bi(OTf)s. Sur
la base de calcul par B3LYP def2-TZVP, nous constatons que la formation de HOTT est

énergétiqguement tres défavorable comparé au phénoméne d’hydratation (Figure 101). Des
calculs approfondis ont été récemment publiés dans ce sens par notre équipe.”

Energie (kJ.nol?)
N

36.0

" Bi(OTf,0H + HOTE
(,_—"l Hydrolvse
0 4 "

Bi(OTf);+ H;0 ™,

-56.9

Bi(OTf); Hy0
Hvdratation

Coordonnée delaréaction

&

>

Figure 101 : Etude théorique énergétique hydrolyse vs hydratation

pouvant passer par une catalyse par un acide de Lewis hydraté.

Ces résultats semblent nous orienter vers un mécanisme d’hydratation de Bi(OTf)s,
1.3.4.1.2.

Catalyse par un acide de Lewis assistée par H,O

En présence d’eau, le phénomene d’hydratation du triflate de bismuth peut intervenir. Le
processus passerait alors par une catalyse assistée par un acide de Lewis hydraté. Le
catalyseur étant hydraté, les molécules d’eau sont coordinées au centre métallique et leur

acidité en serait a la fois renforcée et contrélée par Bi (I11) (Figure 102).
Bi(OTf), + H,0

H. _H
o
TfO. ! .0
Bi1

; ~SO,CF; + f‘f \)\ —_ r‘:‘;\)\

OTf H\\: :
0

i H, M3
! O B
] ! 1 -
TfO. 1.0 TfO 4, O /O
Bli’ ~S0,CF; lei“" S
OTf

7/ N
| o & CFs ]

Figure 102 : Proposition de mécanisme de catalyse par Bi(OTf); hydraté
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Lors de I’é¢tude théorique de la réaction d’hydroalkoxylation intramoléculaire d’oléfines
non activées effectuée au laboratoire,”® il a été montré que la coordination du catalyseur sur
un alcool générait un proton bien plus acide dans le cas du triflate d’aluminium que le proton
généré par le trichlorure d’aluminium. Par analogie, le remplacement d’un alcool par une
molécule d’eau est envisageable afin de disposer d’un proton in situ. Nous proposons donc le
mécanisme d’hydroarylation de 1a en 2a suivant (Figure 103).

Bi(OTf),

Hydratation
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

Bi(OTf);

)

]

BN X
H H "H
HouH 1
a
C

A

Réaromatisation Activation de la double liaison

EtO,C. CO,Et Et0,C CO,Et

O«
“Bi(OTf
H i(OTf), 1:1 H
]
0. \ Et0,C, CO,Et
(TfO);Bi” ~H 2 2
Intermédiaires + T .
Substitution électrophile + L
de Wheland Et0,C CO,Et aromatique Isomérisation
EtO,C CO,Et H
@‘ - / + Bi(OTf)3.H,0
H/ \—n H” Y. H
i l
o. O,
(TfO);Bi” 'H H™ "Bi(OTf),

Figure 103 : Proposition de mécanisme d’hydroarylation de 1a

L’hydratation du triflate de bismuth par une molécule d’eau, thermodynamiquement
favorable, permet de former in situ une espece acide A susceptible d’activer la double liaison.
Soit le triflate de bismuth est commercial et le catalyseur est déja hydraté soit des traces d’eau
sont nécessaires pour activer le catalyseur. L’isomérisation de la double liaison dans B,
observée par I’expérience de deutération, se produit sans incidence dans le cas de 1a, car les
deux isomeéres conduisent au méme produit final 2a.

L’intermédiaire B permet la substitution électrophile aromatique afin d’atteindre les
intermédiaires de Wheland C, suivie par une étape de réaromatisation, puis de libération d’un
proton formant 2a et régénération du triflate de bismuth hydraté.
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1.2.4.14. Modélisation moléculaire

Le role de I’eau et de I’espece acide de Bronsted pouvant en résulter ont pu étre mis en
avant au cours des réactions de cyclisation intramoléculaire. Cependant, afin d’affiner les
modeles, il a été nécessaire d’évaluer d’autres phénoménes comme la compétition avec les
réactions de lactonisation ou encore la formation des polycycles par réaction tandem. L’outil
qui a principalement été utilisé est la modélisation moléculaire.

Nous nous sommes principalement intéressés dans un premier temps aux réactions de
compétition entre la cyclisation intramoléculaire de Friedel-Crafts et la réaction de
lactonisation. Expérimentalement, on note que selon la taille des cycles formés, cette
compeétition est plus ou moins importante. Nous avons donc procédé a la comparaison de ces
phénomeénes par le calcul des énergies d’activation et des énergies des produits finaux.

Nous avons pris pour base de travaux, les principales étapes de la réaction de Friedel-
Crafts avec ’activation de la double liaison par un proton pour simplification, puis formation
des carbocations et formation des intermédiaires de Wheland, suivi d’une réaromatisation.
Pour la formation de la lactone, nous nous sommes basés sur le mécanisme propose par
Lloyd-Jones®” présenté précédemment, également par une catalyse protique (Figure 66).

1.3.4.1.3. Méthodes de calculs théoriques

Les calculs théoriques ont été effectués par le Dr Fontaine-Vive, responsable du service
modélisation au sein de la Plateforme Technologique de Chimie (PTFC) de I’Institut de
Chimie de Nice. Les calculs ont été réalisés a I’aide du logiciel GAUSSIAN 03, en utilisant la
méthode de la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT) avec la fonctionnelle
d’échange-corrélation B3LYP et les bases 6-31+G (d,p). Les effets de solvant du
nitrométhane ont été modélisés par le modele du continuum polarisable (PCM). Les
intermédiaires réactionnels (IR) ainsi que les états de transition (TS) du mécanisme proposé
correspondent a des points stationnaires sur la surface d’énergie potentielle et sont
caractérisés par le calcul des fréquences de vibrations : les IR n’ont que des fréquences
positives et les TS ont une seule fréquence négative correspondant a la coordonnée de
réaction.

1.3.4.1.4. Hydroarylation a 5 chainons vs lactonisation a 5 chainons

Afin de simplifier les calculs, un modele 1m’ avec un seul ester méthylique a été utilisé.
Les dérivés allyliques sont choisis pour évaluer différentes tailles de cycles.

Le premier cas étudié est celui de la réaction de compétition entre la formation d’une lactone
a 5 chainons 3m’ et I’hydroarylation & 5 chainons 2m’. Nous pouvons comparer les deux
phénomenes aussi bien au niveau thermodynamique avec les énergies des produits de départ
et d’arrivée ainsi que le niveau des cinétiques, avec les différents intermédiaires réactionnels
et états de transition correspondants (Figure 104).
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Figure 104 : Compétition hydroxylation a 5 chainons vs lactonisation a 5 chainons

Au niveau thermodynamique, le carbocycle a 5 chainons 2m’ est plus stable que la lactone
3m’. Le premier intermédiaire réactionnel observe IR1m’ est identique aussi bien pour la
réaction de cyclisation de Friedel-Crafts que pour la réaction de lactonisation. C’est au niveau
de I’¢état de transition (ET) que se joue la premicre différence, avec une demande énergétique
trés faible de 1,6 kJ.mol™ pour atteindre ET3m’ de la lactone. Le carbocycle a 5 chainons
nécessite une énergie de 40,4 kJ.mol™ pour atteindre ET2m’. De plus, le second intermédiaire
observé IR3m’ est thermodynamiquement plus stable dans le cas de la lactone que dans le cas

de la réaction de Friedel-Crafts avec IR2m’.

Il est ainsi possible d’expliquer a I’aide de ces calculs, que la formation de la lactone 3m’
est trés largement favorisée par rapport au carbocycle a 5 chainons, résultats confirmés

expérimentalement.




1.3.4.1.5. Hydroarylation a 6 chainons vs lactonisation a 6 chainons

Dans le cas des réactions de cyclisation de 1a, le motif prényle a montré une sélectivité
compléte vers la carbocyclisation en 2a, sans formation de lactone (Figure 46, page 73). Les
calculs confirment, la-encore, cette sélectivité avec le produit modéle 2a’ qui répond a la fois
aux critéres cinétiques et thermodynamiques (Figure 105).
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Figure 105 : Hydroarylation a 6 chainons vs lactonisation a 6 chainons

Le produit 2a est beaucoup plus stable que le produit de lactonisation 3a’. Le premier
intermédiaire réactionnel IR1a’ est identique dans les deux mécanismes. Il faut fournir deux
fois plus d’énergie pour atteindre ET3a’ que ET2a’. Cette différence d’énergie d’activation
de la réaction est determinante et permet d’expliquer la formation exclusive du composé 2a’.




1.3.4.1.6. Hydroarylation a 7 chainons vs lactonisation a 7 chainons

La réaction de cyclisation a 7 chainons a été possible avec 1s en présence de 10 mol% de
triflate de bismuth (Figure 76, page 55). Expérimentalement, la présence d’un groupement
ester en position benzylique n’a pas été examinée. Nous nous sommes intéressés a ce cas non
étudié expérimentalement (Figure 106).
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Figure 106 : Hydroarylation a 7 chainons vs lactonisation a 7 chainons

Le produit de lactonisation 3a’> n’est pas thermodynamiquement favorable. Les états de
transition ET2a’’ et ET3a’’ ont des énergies d’activation élevées avec respectivement plus de
50 kJ.mol™ et 35 kd.mol™. Sur la base des calculs théoriques, il est difficile de discrimer les
deux processus. Il est prévisible que la réaction aboutisse au produit thermodynamique de
carbocyclisation 2a’’ en procédant a température élevée.
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1.3.4.1.7. Hydroarylation a 7 chainons vs lactonisation a 6 chainons

A partir du produit 1s, il est possible d’effectuer une réaction de cyclisation a 7 chainons et
une lactone a 6 chainons (Figure 107). Expérimentalement, on observe un mélange de 53 %
de produit d’hydroarylation 2s et 47 % de lactone 3s (Figure 77, page 55).
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Figure 107 : Hydroarylation a 7 chainons vs lactonisation a 6 chainons

Les produits du modele, 2s’ et 3s’, sont thermodynamiquement stables avec une stabilité
plus importante pour 2s’. Au niveau des états de transition ET2s’ et ET3s’, les énergies
d’activation sont élevées mais comparables. Aussi bien en termes de thermodynamique que de
cinétique, ’ensemble des niveaux d’énergie des états de transition et des produits formés sont
proches, ce qui explique les résultats expérimentaux.
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1.3.4.1.8. Hydroarylation a 6 chainons vs lactonisation a 5 chainons

Nous avons pu également comparer les réactions de carbocyclisation a 6 chainons et la
lactonisation a 5 chainons (Figure 108). Expérimentalement, nous observons par réaction a
partir de 10, un mélange équimolaire de produits 20 et 3o (Figure 68, page 51). Nous avons
choisi la molécule 10> comme modele.
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Figure 108 : Hydroarylation a 6 chainons vs lactonisation a 5 chainons

Les deux produits attendus 20’ et 30’ sont thermodynamiquement stables avec
respectivement des énergies de -33,7 et -64,6 kJ.mol™ (Figure 108). La réaction de
lactonisation a 5 chainons est cinetiquement favorable dans le cas de la formation de 1m’
(Figure 104). Ce phénomene est confirmé pour la formation de 30’ avec un état de transition
ET30’ qui nécessite une énergie d’activation de seulement 3,1 kJ.mol™. Cependant, I’énergie
d’activation pour la formation de ET20’ est voisine avec 5,7 kd.mol™. 1l est donc possible
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d’observer la réaction d’hydroarylation a 6 chainons, mais pas de discrimer entre les deux
types de réactivités.

Les deux phénomeénes sont comparables avec des cinétiques favorables et des produits
thermodynamiquement stables. Les deux produits sont donc obtenus avec des rendements
similaires dans les conditions réactionnelles.
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1.4. Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons développé une méthodologie de synthese basée sur
I’activation d’oléfines dans le cadre d’une réaction de cycloisomérisation de Friedel-Crafts
intramoléculaire. L’utilisation d’une quantité catalytique de triflate de bismuth a 1 mol% dans
les cas les plus favorables et a 10 mol% dans les cas plus critiques, a montré une forte activité
de ce catalyseur malgré I’absence d’activation du cycle aromatique.

Nous avons pu synthétiser une gamme de cycles a 5, 6 et 7 chainons de maniere efficace,
mettre en évidence la présence de réactions secondaires de lactonisation en présence d’esters
selon le type de cyclisation et comprendre les phénomeénes qui limitent la réaction.

La méthodologie a pu étre étendue a des cas plus complexes avec le développement de
réactions tandem et cascade afin de former en une unique étape des structures bi-, tri- et
tétracycliques avec un controle de plusieurs centres stéréogenes.

L’investigation des mécanismes, a la fois pour connaitre I’espéce réactive et comprendre la
compeétitivité entre les différentes réactions. Ceci a pu étre mené en combinant expériences et
calculs théoriques. De ce point de vue, bien que nos investigations ne puissent pas trancher
définitivement, on tendrait a proposer une catalyse par un acide de Lewis assistée par H,O.
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II. Formation de composés polycycliques par activation d’allénes et
cyclisation intramoléculaire de type Friedel-Crafts

11.1. Introduction

En 1874, Van’t Hoff fut le premier chimiste a prédire la structure des allénes ainsi que leur
chiralité axiale.”” Malgré la premiére synthése d’un composé possédant ce type de fonction
treize ans plus tard, ces structures n’avaient pas pu étre bien distinguées des alcynes. Ce n’est
qu’avec I’avénement de la spectroscopie infrarouge Raman que 1’existence des allénes a pu
étre totalement justifiee notamment gréce a la bande de vibration d’élongation typique de la
liaison C-C allénique & 1950 cm™.

Les allénes constituent la classe de composés diéniques-1,2. Méme si cette fonction n’est
pas trés courante dans la nature, plus de 146 allénes naturels ont été répertoriés de nos jours
(Figure 109).%

O CO,Me
HO — =/ CSHI 7 \\=/
™\
H H
pyréthrolone phéromone d'insecte okamuralléne acalycixenlolide

Figure 109 : Exemples d’allénes d’origine naturelle

De plus, une gamme d’allénes d’origine synthétique a montré de nombreuses propriétés
biologiques (Figure 110).%
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Figure 110 : Allénes d’intérét pharmaceutique

Nous nous sommes particuliérement intéressés a la réactivité des motifs alléniques en
présence d’acides de Lewis. Nous avons développé des réactions d’hydroarylation en
remplagant le motif oléfinique par un motif allénique. L’avantage est de conserver une
réaction a économie d’atomes maximale tout en élargissant le type de structures pouvant étre
obtenues.
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Ces travaux ont fait I’objet du stage de master II d’Emilie Belhassen, co-dirigé par le Dr
Gilles Lemiére. Elle a développé et testé différentes méthodes de synthese de composés
alléniques, synthétisé les premiers produits de départ et effectue les premiers tests de
cyclisation intramoléculaire de type Friedel-Crafts. Le projet a été poursuivi dans ce travail en
élargissant la gamme de substrats et des cycloisomérisations a un ensemble plus large de
composés aromatiques, afin de mieux cerner la réactivité des motifs alléniques en présence de
superacides de Lewis.
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1.2 Partie bibliographique

La chimie des allenes, dont la réactivité a été peu développée en comparaison a la chimie
des oléfines, montre peu d’exemples de réactions d’hydroarylation intramoléculaire.

On notera 1’absence d’essais avec des catalyseurs tels que les acides de Lewis et de
Bronsted classiques. Ce sont des catalyseurs n—acides de Lewis a base d’or qui ont montré
une réactivité particuliérement intéressante vis-a-vis des fonctions alléniques.*"

Le premier exemple de cyclisation intramoléculaire de type Friedel-Crafts rencontré dans
la littérature & partir d’alléne est paru en 2006."° La méthodologie développée décrit la
formation in situ d’un alléne afin de former des structures de type indéne (Figure 111). A
partir de 2 mol% de [(IPr)AuClI] (IPr = N,N’-bis(2,6-diisopropylphényl)imidazol-2-ylidéne) et
de AgBF,; permettant 1’activation du catalyseur. On observe la formation du produit de
cyclisation recherché avec de bons rendements, mais aussi la formation d’un produit de

réarrangement.
OAc
X OAc (IPr)AuCl (2 mol%), AgBF, (2 mol%)
ﬁ/ > 4 - ‘ n OQ 3 exemples
: _7Q0
R By CH,Cl, T.A., 15 min & ® 62-78%
Bu OAc Bu

R =H, Me, OMe

Figure 111 : Cyclisation intramoléculaire d’alléne catalysée par [(IPr)AuCl]

En 2007, I’activité d’un autre catalyseur a base de Au (I) possédant des ligands différents
et pouvant étre utilisé & 1 mol% a montré son efficacité.'™ Cette méthode permet d’obtenir
des structures de type dihydroquinoline avec de bons rendements, mais nécessite une
activation du cycle aromatique (Figure 112).
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n N \" | 15 exemples
R I.I > 40 - 98%

dioxane ou AcOH, T.A. ou reflux

R =0OMe, Me

Figure 112 : Cyclisation intramoléculaire d’allénes pour la synthése de dihydroquinolines

Un an plus tard, une méthode basée sur un catalyseur de Au (I), (PhO)3sPAUCI, permet
d’obtenir de bons rendements, mais la encore, I’activation du cycle aromatique est necessaire
(Figure 113).2%2
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Figure 113 : Cyclisation intramoléculaire d’allénes catalysée par (PhO)sPAUCI/AgSbFs

Lorsque la partie aromatique n’est pas assez activée, on observe 1’apparition de produits
d’hydratation de 1’alléne, dus a I’eau présente dans le solvant non distillé utilisé dans la
réaction (Figure 114).2%2

CO,Me  (PhO);PAuCI (15 mol%) CO,Me CO,Me
CO,Me AgSbF (20 mol%) . CO,Me . COMe
CH,Cl, T.A.
J 5 S
I 88%

1:1
Figure 114 : Réactivité d’hydrolyse du motif allénique en présence d’eau

L’ensemble des cas rencontrés dans la littérature mettent en avant I’utilisation d’'un méme
centre métallique. A noter un exemple faisant exception dans le domaine de 1’hydroarylation,
avec I'utilisation du dichlorure de platine a 2,5 mol% et de AgOTf a5 mol% (Figure 115).'%
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Figure 115 : Cyclisation intramoléculaire d’allénes catalysée par PtCl,

La réactivité des allenes nécessite une activation importante de la partie aromatique. Des
composés hétéroaromatiques comme 1’indole, dont la structure est intrinsequement activée par
la présence d’un hétéroatome, a donc été une piste de choix pour 1’étude de ce type de
réactions. La synthése de dérivés d’indoles a été ainsi décrite avec 1’utilisation d’un complexe
d’or (Au[P(tBu)2(0-biphényl)]Cl] en présence de triflate d’argent a 5 mol% avec d’excellents
rendements.'® L utilisation d’un dimére d’or comme catalyseur & 2,5 mol% permet d’obtenir
une réaction tout aussi efficace (Figure 116).
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Me [(S)-3,5-tBu-4-MeO-MeOBIPHEP]Au,Cl, (2,5 mol%) Ne

p AgBF, (5 mol%) - p
CO,Me Toluéne, -10 °C CO,Me
CO,Me CO,Me
/ 88%, 92% ee

Figure 116 : Cyclisation intramoléculaire d’alléne sur un dérivé d’indole

La méthode a éeté étendue a la formation de cycles a 7 chainons, tout en testant différents
groupements sur la partie aromatique, ainsi que sur les esters. En partant d’un alléne
énantioenrichi, I’information de la chiralité axiale a été complétement transférée au centre
stéréogene de la molécule cyclisée (Figure 117).

Ne [(S)-3,5-tBu-4-MeO-MeOBIPHEP]Au,Cl, (2,5 mol%) Ne
AgBF, (5 mol%) -
% CO,Me Toluéne, -10 °C o 7 CO,Me
y CO,Me CO,Me
C5H11""// CsHy,
52 % ee 52 % ee

Figure 117 : Conservation de I’information chirale de 1’alléne de départ

Lors d’une étape de la synthéese totale du (-)-Rhazinilam, la conservation de 1’information
chirale de 1’alléne a permis d’obtenir d’excellents rapports diastéréoisomériques. La encore,
un centre métallique a base d’or (I) et la triphénylphosphine permettent d’obtenir les meilleurs
résultats (Figure 118).2%*

HE>N—§ Catalyseur 4 /N
Meo2c—<= .:-\Et \HT Et
MeO,C

Catalyseur (mol%) rd Rdt (%)
(MeCN),PdCl, (30) 67:33 83
AuCls (10) 92:8 27
AUCl; (5) / AgOTT (20) 92:8 82
Au(PPh);OTf (5) 97:3 92

Figure 118 : Cyclisation intramoléculaire diastéréoselective d’alléne sur un dérivé de pyrrole

Les réactions de Friedel-Crafts intramoléculaires a partir d’allénes sont récentes et
décrivent uniquement 1’utilisation de métaux nobles en particulier I’or (I) ou le platine (II).
Ces catalyseurs sont couteux et nécessitent 1’utilisation d’additifs supplémentaires. De plus, il




est indispensable que le noyau aromatique soit activé afin d’obtenir des rendements corrects.
L’alternative que sont les superacides de Lewis semble étre une bonne opportunité pour
examiner cette thématique.
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1.3. Résultats et discussions
11.3.1. Syntheése des allénes de départ

Dans un premier temps, nous avons examiné la cyclisation d’un dérivé aromatique portant
un alléne terminal. La littérature fait part de nombreuses méthodes pour la synthése d’allénes
a partir de quatre types de précurseurs : les alcénes, les alcynes, les énynes conjugués et les
cyclopropanes.’® Notre choix s’est porté sur I'utilisation d’alcynes vrais. On effectue alors
une réaction d’homologation de Crabbe catalysée par le bromure de cuivre (1) en présence de
formaldéhyde, de diisopropylamine et du propargylmalonate de diméthyle.'®

Nous avons obtenu 1’alléne monosubstitué en une étape avec un rendement de 55%. Par
réaction de substitution nucléophile, on fixe la partie aromatique par ajout d’hydrure de
sodium sur le dérivé malonique puis de bromure de benzyle avec un rendement en 1a de 76%
(Figure 119).

=
Z CuBr, CH,0, iPr,NH . NaH, PhCH,Br COMe
- y % 2 2 COzMe
Dioxane, 110 °C, 24 h THF, T.A.
MeOZC COzMe MeOZC COZMe
55% 76% |'|
1a

Figure 119 : Synthése du composé allenique monosubstitué par homologation de Crabbé

En présence de divers catalyseurs de type triflates et triflimidures métalliques (Fe(OTf)s,
Fe(NTF,)s, Sn(NTf,)s, Bi(NTf,)s, AI(OTf)3 et Bi(OTf)3) a 5 mol% dans le nitrométhane a
reflux, nous n’observons pas la formation du produit attendu 2a ().

CO,Me
CO,Me Superacides de Lewis (5 mol%) Czone
AV4
COzMe VAN ?
| CH3N02’ reflux
i S
1a 2a

Figure 120 : Produit attendu 2a par hydroarylation de 1la

Par la suite, des substrats possédant un motif allénique diversement substitué ont été
preparés. Le motif 1b a été la premiére cible. L’homologation de Crabbe n’étant pas possible
dans ce cas, nous nous sommes orientés sur une autre méthode de synthése des allénes a partir
du 3-méthylbutynol. On effectue la protection de 1’alcool par un groupement
tétrahydropyrannyle. Par deprotonation de I’alcyne par le n-butyllithium que 1’on condense
sur le formaldéhyde, nous obtenons 1’alcool avec un rendement de 70%. En présence de
LiAIH,4, on élimine le groupement OTHP par un mécanisme de type Sy2’. On forme alors le
mésylate avec un rendement de 79% qui permet de fixer le motif allénique sur la partie
aromatique par substitution nucléophile avec un rendement en 1b de 61% (Figure 121).
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Figure 121 : Synthése du composé allenique trisubstitué 1b

11.3.2. Optimisation de la cyclisation de 1b

Le nitrométhane étant un solvant de choix pour des réactions de cyclisation
intramoléculaire de type Friedel-Crafts avec des oléfines. Nous avons effectué un premier
screening de catalyseurs a partir du substrat modele 1b dans ce solvant.

Dans le cas des allenes et conformément & leur réactivité observée dans la littérature, deux
produits de cyclisation sont envisageables. En effet, les positions 1 et 3 de I’alléene sont
susceptibles d’étre attaquées par le cycle aromatique lors de la formation d’un carbocation =-
allylique pour former soit un cycle a 6 ou a 8 chainons, ce dernier étant trés largement
défavorable (Figure 122).

CO,Me CO,Et B0 0, Et
CO,Me Catalyseur COEt
o 1 et/ou
CH;NO, T.A.
)’ N
1b - L . 2b 3b
Intermédiaire r-alblique
postulé

Figure 122 : Hypothéses de réactivité

Dans le cas de 1b, I’utilisation de 5 mol% de triflate de bismuth dans le nitrométhane a
température ambiante permet d’obtenir uniquement le produit de cyclisation intramoléculaire
a 6 chainons 2b avec un excellent rendement de 99% en seulement 30 minutes. D’autres
catalyseurs ont egalement été testés (Tableau 9).

86



Tableau 9 : Screening des catalyseurs de type triflate métallique

CO,Me CO,Et

COMe  catalyseur (5 mol%) CO,Et
' o
| CH;3NO, T.A.

) )
b 2

1 2b
Entrée Catalyseurs Temps (h) Conversion (%) Rendement 2b (%)
1 Bi(OTf); 0,5 100 99
2 AgOTf 12 16 13
3 Cu(OTf), 12 20 12
4 Fe(OTH), 12 72 67
5 In(OTf); 12 100 91
6 Sn(OTf), 12 100 82
7 Al(OTf); 12 100 97
8 HOTf 0,5 100 96

Le triflate d’argent (1), de cuivre (II) et de fer (Il) sont peu efficaces (entrées 2-4) et
convertissent peu le compose de départ, alors que le triflate d’indium (l11), d’étain (II) et
d’aluminium (I11) donnent de trés bons rendements en 2b (entrées 5-7). Cependant, le triflate
de bismuth (111) est plus actif donnant des rendements plus élevés dans des temps de réaction
plus courts (entrée 1).

A noter que 'utilisation d’acide triflique permet d’obtenir des résultats similaires au triflate
de bismuth (entrée 8). Or I’utilisation de cette acide présente de nombreux inconvénients.
C’est un acide fumant, 1000 fois plus corrosif que ’acide sulfurique et il est dangereux a
manipuler. Le triflate de bismuth est au contraire facile a utiliser car beaucoup moins corrosif
et moins toxique.

Notre choix s’est alors porté sur 1’utilisation de triflate de bismuth a 5 mol% dans le
nitrométhane a température ambiante pour la suite de 1’étude.

11.3.3. Extension de la méthode

11.3.3.1. Influence de la taille du cycle formé

Nous avons, dans un premier temps, élargi la gamme de taille des cycles formés, 1’objectif
étant d’obtenir des cycles a 5, 6 et 7 chainons.

Nous avons donc synthétisé les précurseurs nécessaires pour obtenir des longueurs de
chaines différentes.
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Dans le cas de la cyclisation a 5/7 chainons, la synthese du composé 1c été envisagée a
partir du phénylmalonate de diéthyle, auquel nous ajoutons, par substitution nucléophile, le
mésylate synthétisé précédemment (Figure 123).

CO,Me EtO,C CO,Et
COMe |, MsO X NaH
\\..\,,, THF, T.A.
\a
\\"\'u
52%

1c

Figure 123 : Synthése du composé 1c pour une cyclisation a 5/7 chainons

Dans le cas de la cyclisation a 7/9 chainons, nous avons opté pour la préparation de 1d,
avec un motif allénique possédant un carbone espaceur supplémentaire. A partir du 3-
méthylbutynol et de I’orthoacétate de triéthyle, on effectue un réarrangement de Claisen™’ en
présence d’acide propionique avec un rendement de 80%. On réduit ’ester formé par le
tétrahydrure d’aluminium et de lithium avec un rendement de 75%. Il suffit alors de mesyler
I’alcool obtenu (91%), d’insérer le motif malonate par une substitution nucléophile en
présence de NaH (62%) puis d’une seconde substitution nucléophile pour incorporer la partie

aromatique (86%) (Figure 124).

OEt 0 .
CH,CH,CO,H 5 mol% LiAlH,
/)< OH + —}opt ——2—2=2 > > e S— N
=z I T.A,3h EtOJ\/\-\ THF, 0°C, 1 h HO/\/\-\
OFt \\u, \\u,
80% 75%
NEt;, DMAP, MsCl
CH,Cl, 0°C, 1,5h
CO,Et
copi o Nat PRCH;Br MeO,C N Nl MEOCACOMe e ~
pl e < ®
THF, T.A. X o \\'
, CoMe \\,,, THF/DMF (1/1), 80 °C 7
86% X, 62% 91%
\'”

1d

Figure 124 : Synthése du composé 1d pour une cyclisation a 7/9 chainons

Les deux précurseurs 1c et 1d sont placés dans les conditions de réaction de la cyclisation.
Dans les deux cas et malgré un chauffage supplémentaire, nous n’observons que des produits
de dégradation et de polymérisation. A noter que des optimisations supplémentaires et des
substrats plus adaptés sont a I’étude.

11.3.3.2.  Influence des substituants sur le noyau aromatique

Nous avons souhaité étudier I’influence de différentes substitutions sur le noyau
aromatique. A partir du dérivé allénique mésylé, nous formons par substitution nucléophile le
dérivé malonique avec un rendement de 75%. Il est alors possible d’introduire une gamme de
dérivés benzyliques avec de bons rendements (Tableau 10).
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Tableau 10 : Syntheses des composeés de départ 1e — 1i

COzMe
CO,Me
MSO_A K,CO3. MeO,C o ? ~ NaH, ArCHX CO,Me
) : MeO,C . CO,Me
\\,,\,,, Acétone, T.A., 24 h €0, X, THE.TA.1h
U]
\\ X =ClL Br
75% )l
le-i
Entrée Motif benzylique Produits Rendement (%)
COzMe
COzMe
Br
1 OMe °| 53
OMe )L
le
COzMe
COzMe
Br
2 .| 91
1f
COZMe
CO2M6
Br
3 .| 72
19
COzMe
COzMe
Br Cl |
4 ) 92
cl )l
1h
CO,Me
CO,Me
Br NC |
5 L 96
NC )l
1i

Nous avons effectué les cyclisations des différents substrats le-1i avec 5 mol% de triflate

de bismuth dans le nitrométhane a tempeérature ambiante (Tableau 11).
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Tableau 11 : Cyclisation intramoléculaire d’allénes 2e-i

Entrée Précurseur Temps Produits® Rendement (%)
R
: CO,Me
COZMC Cone
CO2M6
R;
1 e 24h N 93

) (1:1,4)

R,=OMe, Ry=H 2e
Rl = H, R2=OMC 2e'

le 2e + 2¢’
COzMe COzMe

Y©/\§C02Me CO,Me
2 | 0.5h 97

1f 2f
COzMe COzMe

mCOQMe CO,Me
3 | 0.5h 92

19 29

CO,Me
Cl -
4 24 h -

1h 2h
CO,Me
NC I _
5 24 h -

1i 2i

“Bi(OTf); (5 mol%), CHNO,, T.A.

Dans le cas de 1b, la réaction catalysée par le triflate de bismuth est efficace avec 99% de
rendement en 2b. L’activation du cycle aromatique par un groupement méthoxy le est donc
favorable, et la cyclisation s’effectue avec un rendement de 93% (entrée 1). L’utilisation du
groupement méthoxy en position méta permet aussi de montrer que la réaction n’est
cependant pas régiosélective. On obtient un ratio 2e: 2e’ de 1: 1,4 sur la position la plus
activeée.
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Une activation moins importante par des groupements isopropyle 1f et terbutyle 1g en
position para permet d’obtenir d’excellents rendements en produits cyclisés 2f et 2g (entrées
2-3).

Dans le cas d’une désactivation du cycle aromatique par un groupement chlore en 1h ou
nitrile en 1i, nous observons uniquement des produits de dégradation, malgré I’utilisation
d’une quantité plus importante de catalyseur (10 mol%).

11.3.3.3. Influence de la nature du lien cycle aromatique/alléne

La nature du lien séparant la partie aromatique de 1’alléne trisubstitué était jusqu’a présent
uniquement composé d’un methyléne en position benzylique. Nous avons introduit dans un
premier temps une fonction éther, puis nous avons par la suite introduit un atome d’azote dans
I’espaceur tout en conservant une protection tosyle afin d’éviter toute inhibition du catalyseur.

Nous avons procédé a la synthese des produits de départ 1j—11 par une réaction de
Mitsunobu®® en présence de triphénylphosphine et de diisopropylazodicarboxylate (DIAD)
avec une bonne efficacité (Tableau 12).

Tableau 12 : Syntheses des composes 1j-11

RZ RZ
XH n A X
+HO/\A-\ PPh; DIAD -
Rl X THETAL Inuit |
Entrée Produits Rdt (%) | Entree Produits Rdt (%0)
o o
In . j\n
1 )I 72 4 )I 100
1j im
OMe Ts
jog o
2 I \kﬂ 100 5 ): 84
1k 1n
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O

1l

100

w

Les composes 10 et 1p ont été synthétisés a partir de précurseurs différents (Figure 125).

0
OE  EicoH 5 mol% _LiAW,
z o1 O A EtO A THF,0°C, 1 h /Y\\
OEt e \\,\,” a

56% 2 etapes

PPh; DIAD
THF, T.A., 1 nuit

o
.o

©/\NHTS . MSO\A.\ PPh; DIAD -~ NTs
\\'“ THF, T.A., 1 nuit K’

1p )l
52% 2

Figure 125 : Synthése des composés 10 et 1p

Nous avons testé les différents dérivés 1j—1p dans les conditions de cyclisation a partir de
Bi(OTf)3 dans le nitrométhane (Tableau 13).

Tableau 13 : Cyclisation intramoléculaire d’allénes

Entrée Substrats Conditions Produits Ren(c(i)zr)nent
Cr :
7\" Bi(OTf); 1 mol%
1 | CH3NO,, T.A. « 93
)I 1h
2
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OMe
0 0
Bi(OTf)3 5 mol%
CI) | CH3NO,, reflux 67

2 |
)l 10 min o X
1k 2k
cr )
MeO j\" BI(OTf)3 1 mol% MeO
3 ] CH3NO,, T.A. ~ 92
)l 45 min
11 21
o )
Cl \k’ Bi(OTf)3; 5 mol% cl
4 4 CH3NO,, T.A. S~ 95
)[ 20 min
im 2m
N Is
©/ \H Bi(OTf)3 5 mol%
) NS
1n 2n
o8 ’
J\" Bi(OTf)3 5 mol% m
6 A CH3NO,, T.A. E\ 91
) 10 min Y
1o 20
©/\NTS NTs
HI Bi(OTf); 5mol%
7 | CH3NOy, reflux ™ 48
), 2h
1p 2p

Les composés bicycliques contenant un oxygeéne accolé au cycle aromatique a 6 chainons
sans insaturation et autres hétéroatomes constituent la classe des chromanes, composés
possédant de nombreuses propriétés biologiques importantes.*®

Certains ajustements dans les conditions réactionnelles ont di étre effectués afin d’obtenir
cette série de composés 2j—2p, pour limiter les phénoménes de dégradation ou pour amorcer
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la réaction de cyclisation. Dans le cas du dérivé phénolique 1j, I’activation du cycle
aromatique par I’oxygene permet d’effectuer des réactions de cyclisation intramoléculaire
avec seulement 1 mol% de catalyseur et un excellent rendement en 2j de 93% (entrée 1).

Le dérive de la vanilline 1k posséde une fonction aldéhyde rendant 1k assez sensible aux
problémes de dégradation. Le meilleur rendement en 2k est obtenu en effectuant la réaction a
reflux du nitrométhane dans un temps court (entrée 2). Le dérive phénolique 1l possédant une
activation supplémentaire par un groupement méthoxy se réalise avec 1 mol de Bi(OTf)z et un
bon rendement en 2l de 92% (entrée 3). Lorsque le groupement ajouté est désactivant comme
un chlore dans 1m, le produit cyclisé 2m est obtenu avec un excellent rendement de 95%
(entrée 4).

Le remplacement de 1’oxygene par un groupement tosylamide dans 1n permet d’obtenir la
tétrahydroquinoléine 2n avec un rendement de 82% (entrée 5).

On a constaté que la présence d’un groupement méthyle entre 1’oxygéne et 1’alléne avec le
composé 10 permet d’observer la formation d’un unique diastéréoisomére trans-20 avec un
rendement de 91% (entrée 6).

Dans le cas d’une fonction éther, la présence d’un oxygeéne en position béta de 1’alléne
conduit a la rupture de la liaison oxygene — alléne en présence du catalyseur, et constitue ainsi
une méthode de déprotection des fonctions alcools (Figure 126).

0 ©/\O BI(OTH); (5 mol%) OH
K" Hl CH;NO, T.A.

Figure 126 : Méthodes de déprotection des alcools

Dans le cas de 1p, nous observons la formation de la tétrahydroisoquinoline avec un
rendement de 48% (entrée 7). Ces derniers résultats montrent la bonne tolérance du
groupement tosylamide vis-a-vis du triflate de bismuth.

11.3.3.4. Réaction tandem de double cyclisation de type Friedel-Crafts

Dans I’ensemble des cas étudiés, les produits cyclisés 2b a 2p possédent encore une
fonction oléfine trisubstituée. Or nous avons montré qu’en présence de triflate de bismuth, il
¢tait possible d’effectuer des réactions de cyclisation de Friedel-Crafts par activation de la
double liaison.

Nous avons ainsi envisagé qu’en présence d’allénes trisubstitués, il serait possible
d’effectuer deux réactions de Friedel-Crafts successives a partir d’'une méme chaine latérale.
L’ensemble des réactions effectuées jusqu’a présent se déroulait a température ambiante.
Nous avons testé dans un premier temps la faisabilité d’une seconde réaction de cyclisation
avec 2b en changeant uniquement ce parameétre (Figure 127).

94



CO,Me

CO,Me BIi(OTf); (5 mol%)

CO,Me
COzMC

CH;NO,, reflux, 1 h

2b

3b
97%

Figure 127 : Seconde réaction de Friedel-Crafts intramoléculaire

Nous observons que la deuxiéme réaction de cyclisation s’effectue trés efficacement a

reflux avec un rendement en 3b de 97%.

Nous avons souhaité obtenir ce type de produit en une réaction en cascade en opeérant
directement dans le nitrométhane a reflux a partir des substrats précédemment synthétisés 1b,

1f, 1g, 1l et 1q (

Tableau 14).

Tableau 14 : Réactions de double cyclisation de type Friedel-Crafts en cascade

Entrée Substrat Conditions® Produits Rdt (%)
CO,Me CO,Me
CO2Me COzMe
1 30 min 98
)'l 101 °C
1b 3b
COzMe Cone
CO,Me CO,Me
2 | 30 min 87
)l 101°C
1f
COzMe
CO,Me
3 | 1h 50
)l 101°C
19
o CO,Me
\k’ COzMe
MeO .
4 ¢ | 5 min MeO 69
) 101 °C
1l 3l
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COzMe Cone
g M0 I 10 min MeO 96
l 20 °C

~
-

1q 39

2 Bi(OTf)3 5 mol%, CH3NO,, reflux

La réaction de double cyclisation de Friedel-Crafts de 1b en 3b s’effectue avec un
excellent rendement de 98% a reflux de nitrométhane (entrée 1). Nous avons testé différentes
substitutions sur le cycle aromatique. Dans le cas de 1f, avec un groupement isopropyle en
position para, la réaction est efficace avec un rendement de 87% (entrée 2) alors qu’avec 1g
le groupement t-butyle empéche la seconde réaction de cyclisation intramoléculaire,
probablement par encombrement stérique (entrée 3). De plus, a haute température, on observe
I’isomérisation de la double liaison déja constatée dans le chapitre précédent, avec 2g’.

L’activation par un groupement méthoxy permet d’obtenir le composé tricyclique 3q sans
chauffage a température ambiante avec un rendement de 96% (entrée 5). Un bon rendement
est obtenu avec 1’éther 1e mais ceci nécessitant un chauffage a reflux pour obtenir 3l avec un
rendement de 69% (entrée 4). On a noté une différence de réactivité entre le triflate de
bismuth et I’acide triflique. Utilis€¢ a 5 mol% et a température ambiante, ’acide triflique
donne acces directement au composé de double cyclisation 3l, alors qu’avec le triflate de
bismuth on n’observe pas la seconde cyclisation.

Nous nous sommes intéressés au motif naphtyle. Le composé 1r a été synthétisé par
substitution nucléophile avec un rendement de 66%. Nous observons, avec 5 mol% de triflate
de bismuth a reflux de nitrométhane, la formation des deux produits de cyclisation
régioisomeres 3r et 3r’ avec un rendement global de 83%. Cependant, a température
ambiante, on obtient uniquement le composé de cyclisation intramoléculaire 3r avec un
rendement de 97%, dont la structure a pu étre confirmée par analyse de rayons X (Figure
128).

CO,Et

(L

CO,Et . CO,Et

O O CO,Et _Bi(OTf); (5 mol%) . OO OO‘ CO,E
CH;NO, 24 h + '

1r )L 3r 3r'

101 °C 83% 80 20
TA. 97% 100 -
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Figure 128 : Contrdle de la double cyclisation intramoléculaire régiosélective et analyse RX

11.3.3.5.  Compléments mécanistiques

D’un point de vue mécanistique, les études effectuées lors du chapitre précédent sont en
accord avec la catalyse par le concept d’acide de Lewis assisté par un acide de Bronsted. Une
expérience supplémentaire a été effectuée dans le cas des allenes.

Un suivi RMN a été effectué en présence de 2,6-di-t-butylpyridine afin de piéger le proton
potentiellement libéré. L’ajout de 1 équivalent de Bi(OTf); en présence de 1,2 équivalents de
base montre une totale protonation de I’amine. Or ’ajout du composé aromatique 1b montre
une cyclisation compléte du produit 1b en 2b, montrant que la base n’a potentiellement pas
neutralisé toutes les espéces de type acide de Bronsted (Figure 129).

N
X

CO,Me Z (1,2¢q) CO,Et
COMe  BiOTf), 5 mol% CO,Et
>
I CH3N02’ 30 min, T.A.

/ 3
Z 98%

1b 2b

Figure 129 : Expérience RMN en présence d’amine

En présence de 2,4 équivalents de base, nous sommes en présence d’un mélange entre
amine protonée et non protonée. L’ensemble des protons étant neutralisé, I’ajout de 1’alléne
1b montre qu’aucune réaction de cyclisation intramoléculaire ne s’effectue sans dégradation
du substrat de départ.

La quantité de proton délivrée lors de la réaction pourrait étre ainsi déterminée. Dans le cas
du triflate de bismuth, cette valeur serait comprise entre 1,2 et 2,4 équivalents.
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I1.4. Conclusions

Une méthodologie catalytique de synthése a économie d’atome maximale pour la réaction
d’hydroarylation de Friedel-Crafts mettant en jeu des allenes a été développée avec succes.
Cette méthode constitue une alternative a I’utilisation de métaux précieux comme les
complexes d’or et de platine.

Au cours des travaux effectués le long de ce chapitre, nous avons pu mettre en place
I’hydroarylation intramoléculaire des allénes trisubstitués. Nous avons ainsi obtenu une large
gamme de composés cyclisés possédant encore une double liaison.

La présence d’une double liaison combinée a une maitrise des conditions réactionnelles a
permis d’effectuer des réactions de double Friedel-Crafts en cascade et ainsi donner un accés
a des structures tricycliques avec de bons rendements.

Il a été possible d’introduire des fonctions oxygénées et azotées sur la partie cyclisée tout
en utilisant des quantités catalytiques de triflate de bismuth (1 & 5 mol%). L’influence de la
partie aromatique a elle aussi été examinée en présence et en ’absence de différentes
fonctions. Les fonctions aldéhyde résistent aux conditions réactionnelles, mais la réactivité de
la partie aromatique en présence de groupements désactivants reste encore un challenge.

Cette méthodologie est un complément a la méthode développée lors du précédent
chapitre. Elle permet d’accéder a la synthése de nouvelles structures tout en apportant la
possibilité d’introduire diverses fonctionnalisations et une plus large diversité moléculaire.
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Formation de composés polycycligues par activation de dienes-
1,3 et réactions tandem d’allylation-cyclisation intramoleculaire

11.1. Introduction

Nous avons développé au cours des deux chapitres précédents des méthodologies de
synthése catalytique a économie d’atomes maximale. Ces approches intramoléculaires étaient
une stratégie de choix pour développer des méthodes afin d’activer des oléfines et des allenes
et d’effectuer des réactions de cyclisation intramoléculaire de type Friedel-Crafts.

Un inconvénient de ces méthodologies est la nécessité de greffer la chaine latérale du
composé aromatique, ce qui peut ajouter une ou plusieurs étapes supplémentaires. Une des
stratégies pour le développement d’une chimie toujours plus respectueuse de I’environnement
est la diminution du nombre d’étapes réactionnelles. Une approche intermoléculaire des
concepts développés précédemment est une réponse souhaitable.

La réaction de Friedel-Crafts permet une fonctionnalisation des composés aromatiques.
Afin de former des composes polycycliques, 1’objectif est ici de fixer la double liaison par une
réaction d’allylation de Friedel-Crafts, puis d’effectuer par la suite une réaction de cyclisation
intramoléculaire (Figure 130).

Réaction d'allylation .. Cyclisation intramoléculaire

de type Friedel-Crafts /\R de type Friedel-Crafts
N
R

Figure 130 : Possibilité de formation de bicycles par réaction tandem allylation-cyclisation
intramoléculaire

L’inconvénient de I’approche intermoléculaire est la difficulté & contrdler la sélectivité et
I’augmentation des réactions secondaires. En effet, comme toutes les réactions d’alkylation,
I’allylation de Friedel-Crafts peut poser certains problémes : mélange de produits souvent
avec de faibles rendements et manque de selectivité ainsi que I’apparition de nombreux
produits secondaires (polyallylations, polymérisation, réarrangements, additions sur la double
liaison ...)."*°

Nous nous sommes donc orientés vers 1’utilisation de diénes-1,3 afin d’effectuer une
premiére étape d’allylation de Friedel-Crafts suivie d’une cyclisation.
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11.2. Partie bibliographique : allylation - cylisation de type Friedel-Crafts

Nous nous sommes intéressés a 1’état de 1’art concernant la premiere étape souhaitée de
réaction d’allylation de type Friedel-Crafts, puis au cas particulier des dérivés phénoligques et
enfin aux premiéres approches de réactions tandem allylation — cyclisation intramoléculaire.

11.2.1. Allylation de type Friedel-Crafts de composés possédant un
groupement partant

La réaction d’allylation a laquelle nous nous sommes intéressés est une réaction
particuliére d’alkylation de Friedel-Crafts, ou la chaine carbonée a coupler sur le cycle
aromatique contient un motif allylique (Figure 131). Cette réaction d’allylation de type
Friedel-Crafts n’a été que tres peu développée dans la littérature.

R Acide de Lewis

R
AN ou de Brénsted A R, R' = Growpement alkyle ou autres
+ - ] up
| daX | +HX X = Halogene

Figure 131 : Réaction d’allylation de Friedel-Crafts

Le principal argument du peu d’études de cette réaction vient principalement du manque
de sélectivité et de la formation de nombreux produits secondaires.** 11 est rare d’obtenir un
produit unique en fin de réaction et les produits obtenus ne sont pas facilement séparables. La
méthodologie générale développée est basée sur la présence d’un groupe partant sur le
composé allylique comme d’un atome d’halogénes,**? un groupement phosphate,*** mésylate,
tosylate,*** acétate et ester'”® ainsi que des composés type allylstannanes™® et
allylgermanes™’ ou encore 1’utilisation d’un alcool allylique™® qui libére une molécule d’eau
comme sous-produit. Les rendements en produits de monoallylation sont trés variables, et
peuvent atteindre 90 % en mélange ortho/para lors de 1’allylation de dérivés aromatiques
activés par des groupements donneurs (R = OMe, OH etc...).

L’utilisation de triflimidure de zinc (3 mol%) a été développée au sein du laboratoire, avec

la présence d’un exceés de composés aromatiques (10 éq.) et d’acétate allylique (Figure

MeO

:@ . Y\/OAC Zn(NTf,), (3 mol%) o
MeO 2h MeO

10 &q. 1 &q. 85%

MeO =

Figure 132 : Allylation de type Friedel-Crafts catalysée par le triflimidure de zinc (1)

Alors que le couplage entre un composé aromatique et un groupement allylique fait
intervenir la présence d’un groupement partant, on peut également envisager une méthode
d’obtention de dérivés aromatiques allylés a partir de diénes conjugués.
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11.2.2. Allylation de type Friedel-Crafts a partir de composés 1,3-diéniques

L’utilisation d’un diéne-1,3 est une alternative intéressante dans le cadre d’une chimie plus
respectucuse de I’environnement en permettant une réaction avec économie d’atomes
maximale, limitant ainsi les déchets engendrés par la réaction (Figure 133). Toutefois cette
réaction reste difficile a contréler du fait de la possible polymérisation des diénes conjugués
en milieu acide.

R R
AR Acide de Lewis ou de Bronsted AN
| > I R, R' = Groupement alkyle ou autres
= = NN
Rl

+

=
<

A\Y

Figure 133 : Produit attendu de I’allylation type Friedel-Crafts
a partir de composes 1,3-diéniques

Au début des années 1950, les premiéres expériences de couplage d’un composé diénique,
le butadiéne, sur une gamme de composés aromatiques, ont été effectuées avec un catalyseur
type acide de Bronsted en quantité catalytique.”®® Cependant, le produit de couplage attendu
n’a pas été observé, le produit final de la réaction étant le 1,3-diphénylbutane. Le produit
attendu a bien été obtenu dans une premiere étape, mais cet intermédiaire réagit avec le
benzéne pour former le produit bis-arylé (Figure 134).

P ®
HO,SEt (5 mol %) [
© + NF 5 5C [ ©/\/\ }_»

3 ¢&q. 1 é&q. O

54%

Figure 134 : Allylation de Friedel-Crafts catalyseée par HO3SEt

En abaissant la température de la reaction, on favorise la formation des composés
monoallylés avec des rendements moyens de 20 %. Plusieurs essais ont été effectués sur le
méme type de composé avec de 1’acide phosphorique,*?! puis avec des acides forts comme
I’acide fluorhydrique et 1’acide sulfurique,'”* mais de nombreux problémes de sélectivité
limitent la réaction et les rendements dépassent rarement les 30 %.

En 1995, I'utilisation d’argile associé¢ avec des sels de Ce®* ou autres métaux comme
catalyseurs a été mise en avant.'® Les rendements en produits attendus ne dépassent pas les
30 % et le processus manque de sélectivité (Figure 135).
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MeO 3+
N )\/ Argile / Ce
Z TChH,Cl 20°C

27% (25 : 75)

Figure 135 : Allylation de Friedel-Crafts catalysée par la montmorillonite K10
et des cations métalliques

Un exemple d’allylation de Friedel-Crafts intermoléculaire a été développé en version
hétéroaromatique avec des dienes-1,3. Il met en avant le couplage entre le thiophéne utilisé en
exces et I’isopréne. En présence d’acide phosphorique en quantité catalytique a 30 °C, on
obtient le produit allylé avec un rendement de 57% (Figure 136). Le principal inconvénient
vient de la stabilité des produits formés qui sont soumis a de nombreux problémes de
polymérisation.***

U HyPO, (0.64a) )
)\/ 30 °C o =

S
3 ¢q. 57%

Figure 136 : Prénylation du thiophéne catalysée par 1’acide phosphorique

Durant ces travaux de these, une publication a décrit la possibilité d’effectuer une réaction
d’allylation de Friedel-Crafts a partir de dérivés aromatiques fortement activés et d’isopréne
par le triflate de bismuth & 10 mol% dans le toluéne avec un rendement de 62% (Figure
137).1%

MeO Bi(OTf); (10 mol%) MO
" )\/ e, 40° >
MeO toluene, 40 °C, 18 h MeO X
OMe OMe
62%

Figure 137 : Prénylation du 1,2,3-triméthoxybenzeéne catalysée par Bi(OTf)3

Une approche intramoléculaire permet d’obtenir des structures tricycliques a partir de
diénes-1,3 et d’un catalyseur d’or (I) (Figure 138).*%

COZMC COZMC
O COMe _PhyPAUCI (10 mol%) / AgOTF (10 mol%) . CO,Me
O CHzclz’ reflux, 4h ’

57%
Figure 138 : Allylation intramoléculaire de type Friedel-Crafts catalysée par Au(l)

L’utilisation de dérivés styréniques comme source de diénes-1,3 a aussi été développé avec
CaNTf./BusNPFg,*? PPhsAuCI/AgOT#" et Rey(CO)q0.M2
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111.2.3. Réaction tandem allylation-cyclisation intramoléculaire

Dans le cadre de la formation de systemes polycycliques, peu d’exemples ont mis en
évidence la formation de polycycles par une réaction tandem d’allylation de Friedel-Crafts —
cyclisation.

L’acide méthanesulfonique a été testé avec un rendement de 74% en produit cyclisé dans le
cas du couplage entre le 1,3-dimethylbenzéne et 1’isopréne (Figure 139). Cependant,
I’ensemble des autres composés aromatiques étudiés montrent des rendements inférieurs a

50% .129
N )\/ HO;SMe (20 éq.)
Z reflux

Figure 139 : Synthése du 1,1,4,6-tétramethyl-2,3-dihydro-1H-indéne catalysée par HO3SMe

74%

130

La catalyse de Bronsted supportée par le Nafion-H** ou encore la Modernite® a été testée

avec une efficacité limitée (Figure 140).
Modernite
TS —>

Figure 140 : Réaction tandem allylation/cyclisation catalysée par la Modernite

25%

Les acides de Lewis ont aussi été testés avec le trichlorure d’aluminium ou encore le
trifluorure d’arsenic de maniére stoechiométrique avec des rendements faibles (Figure 141).'%

. )\/ PCls AsF; (3 ¢q.) .~
2 reflux

27%

Figure 141 : Réaction tandem allylation/cyclisation catalysée par AsF;

Les méthodes utilisées sont peu nombreuses et peu efficaces. De plus, elles mettent en
avant I’utilisation de promoteurs en quantité sur-stoechiométrique.

111.2.4. Cas particulier du phénol

La réaction d’allylation de Friedel-Crafts présente une particularit¢ lorsqu’elle est
appliquée aux dérivés du phénol, car elle aboutit généralement a la formation d’un bicycle
type chromane ou dihydrobenzofurane, au lieu du dérivé couplé en ortho (Figure 149).
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chromane 2,3-dihydrobenzgf urane

it &

Figure 142 : Produits majoritaires de ’allylation de Friedel-Crafts
a partir du phénol et du butadiéne

111.2.4.1. Utilisation d’acides de Bronsted

Un des premiers exemples de formation d’un composé de type chromane par condensation
d’un diéne-1,3 sur un composé phénolique a été effectué en 1939,"*' pour la formation de
dérivés de la vitamine E possédant ce type de squelette. L utilisation d’acide acétique comme
solvant et promoteur de type acide de Bronsted permet d’obtenir le composé recherché avec

un rendement de 48% (Figure 143).

OH
)\/ AcOH 0
+ —
= T.A.

HO HO
48%

Figure 143 : Synthése d’un dérivé de la vitamine E catalysée en milieu acide acétique

L’acide phosphorique a été testé avec succés mais aucun rendement n’est fourni lors des
premiéres études publiées.’*> Ce méme promoteur permet d’obtenir la structure chromane
avec des rendements faibles, confirmant le manque d’efficacit¢ du catalyseur lorsque le
substrat n’est pas suffisamment activé (Figure 144).*%

OH H3PO4 (5éq.) X 4 exemples
— > Ry P 5-45%
R =H, OH, CO,H

Figure 144 : Synthese de chromanes a I’aide d’acide phosphorique

L’activation du cycle aromatique permet d’obtenir de meilleurs résultats dans des
conditions réactionnelles identiques. Malgré ces limitations, 1’acide phosphorique a largement
été utilisé pour la synthése de ce type de composés.™*

L’utilisation de la catalyse hétérogéne avec les zéolites ne permet pas d’améliorer les
rendements (Figure 145).*%
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HO OH HO e)
. )\/ Amberlyst 15
THF, C;H4
OH OH
50%

Figure 145 : Synthése de chromane catalysée par I’ Amberlyst 15

D’autres types de zéolites ont été testés avec une efficacité variable selon les substrats
utilisés.'*®

I11.2.4.2. Utilisation d’acides de Lewis

L utilisation d’aluminium métallique en présence de phénol permet de former, in situ,
I’acide de Lewis Al(OPh)s, qui a haute température, donne un rendement faible de 36%

(Figure 146).%
)\/ _AL(10mol%) ©
©/ 160 °C

36%

Figure 146 : Synthéese de chromane catalysée par 1I’aluminium et le phénol

L’utilisation directe du triphénolate d’aluminium a été testée trente ans plus tard avec de
meilleurs rendements.**®

En 1975, I'utilisation de trifluorure de bore en quantité sur-stoechiométrique permet
d’obtenir la structure chromane polysubstituée avec un rendement de 77% (Figure 147)."
Cependant, lors de I’extension de la méthodologie a un ensemble de composés aromatiques,
les résultats obtenus sont moins intéressants.**°

)\/ BF; (3 éq) ©
CH3N02 L o

77%

Figure 147 : Synthése de chromane par le trifluorure de bore

Le trichlorure d’aluminium a été testé sur différents dérivés phénoliques avec une
efficacité comparable (Figure 148).'*
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R 0
)\/ AICI; (1 éq.) 2 8 exemples
CH;NO, CCl4 R 20-86%
3

R4
R, R, R3 R, =H, OH, CH; OCHj
Figure 148 : Synthése de chromanes a I’aide de trichlorure d’aluminium

Afin d’améliorer les rendements, la combinaison entre un acide de Lewis classique et un
acide de Bronsted a été essayée.’** Cependant ’effet souhaité a été trés limité, notamment en
présence de la combinaison dichlorure de zinc / acide acétique avec un rendement de 44%

(Figure 149).*%
_ZnCl(éq) 0
)\/ AcOH, T.A.

44%

Figure 149 : Synthése de chromanes en présence de dichlorure de zinc dans 1’acide acétique

L’utilisation des superacides de Lewis a permis d’obtenir avec efficacité les squelettes
recherchés. L’utilisation de triflate d’argent a 5 mol% en présence d’une large gamme de
composés aromatiques mais aussi de diénes-1,3'* donne de bons rendements (Figure 150).
Cu(OT),** et Bi(OTf)3™** ont montré une réactivité comparable.

OH
X AgOTT (5 mol%) B o 12 exemples
R + a » Rr 54-99%
= CI(CH,),Cl, 40 °C L o

R =H, Et, Cl, OMe, -CH=CH-CH=CH-

Figure 150 : Synthese de chromanes catalysée par le triflate d’argent

Les triflates métalliques ayant montré leur efficacité, ils ont été combinés aux liquides
ioniques. En remplacement des solvants organiques traditionnels, les liquides ioniques
permettent la stabilisation des états de transition chargés par la présence, dans leur structure,
de zones fortement polaires. Combinés aux autres propriétés que possédent ces solvants en
termes de stabilité, sécurité, solubilisation..., ils offrent une alternative dans le domaine de la
synthése organique. En combinaison avec le triflate de scandium, les résultats obtenus sont
intéressants (Figure 151).%4
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O/ )\/ Sc(OTf); (20 mol%) . X © 14 exemples
R )
[bmim][PF6], toluéne, 60 °C ' 53-98%

4
R =H, Et, Cl, OMe, -CH=CH-CH=CH-

Figure 151 : Synthese de chromanes catalysée par le triflate de scandium
dans un liquide ionique

[11.2.4.3. Utilisation de catalyseurs organométalliques

Des complexes a base de platine, de rodhium et de palladium ont été testés, mais dans tous
les cas des mélanges complexes sont obtenus, dii & un manque de sélectivité.**® De plus,
I’apparition de formes non cyclisées ainsi que des conversions en produit de depart
n’excédant pas les 60% montrent la limite de 1’utilisation de ces catalyseurs (Figure 152).

CI-Pt aly
CI T 7\ 7~ Rh
Pt—Cl Cl Z\éh‘cll \7

Figure 152 : Synthese de chromanes catalysée par des dérivés de platine et de rhodium

D’autres catalyseurs organométalliques ont été testés avec des limitations identiques avec
des dérivés du rhodium™’ et du molybdéne.***

Nous avons pu constater dans la littérature portant sur la réaction d’allylation de Friedel-
Crafts a partir de composés diéniques-1,3, que les cas rencontrés ont traité principalement des
phenols, et avaient pour but la synthése de molécules de type chromane. Dans les rares
publications étudiant des dérivés aromatiques non phenoliques, peu de catalyseurs ont été
décrits et les rendements de couplage restent genéralement faibles.
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11.3. Résultats et discussions
111.3.1. Etude préliminaire de la réaction d’allylation de type Friedel-Crafts

Dans ce travail, nous avons abordé dans un premier temps la réaction d’allylation de
Friedel-Crafts entre I’anisole et I’isopréne comme réaction modéle, avec un ratio anisole :
isoprene de 1: 1. Les catalyseurs de choix ont été les triflates métalliques que 1’on utilise a
hauteur de 10 % molaire. Le solvant est le nitrométhane et nous travaillons a 25°C dans un
bain thermostaté. En accord avec la littérature, les produits attendus seraient les suivants
(Figure 153).

OMe OMe OMe

Catalyseur (10 mol %)
i )\/ oo, e > [ N
3 2, P P
1a 2a 3aa (o +p) 4aa (o +p)

Figure 153 : Réaction mod¢le d’allylation de Friedel-Crafts

Dans une premicre réaction, le catalyseur a été le triflate d’indium, qui s’était montré le
plus efficace lors de la réaction entre I’anisole et I’acétate de prényle.®® Aprés 4 heures, nous
avons observé par chromatographie en phase gazeuse et CPG/SM, D’apparition de quatre
produits de monoallylation majoritaires (95 %), mais aussi de faibles quantités de produits
bisallylés (4 %) et de produits bisarylés (1 %), en accord avec le manque de sélectivité noté
dans la littérature.*?:122

Apres séparation par HPLC semi-préparative et analyse RMN, nous avons pu déterminer la
structure des quatre isomeéres de monoallylation 3 et 4. Les deux isomeres majoritaires (90 %
du mélange selon CPG) sont les composés 1-méthoxy-4-(3-méthylbut-2-ényl)benzéne p-3aa
et le 1-méthoxy-2-(3-méthylbut-2-enyl)benzene 0-3aa (Figure 154).

( ) ( ) ( )

OMe | N /\)\ OMe OMe OMe
Z X X
+ )\/ — 3aa + | \//\)\ + |l /\4\

1a 2a OMe ‘</_/
| \/\/K

=
§ 4aa J J Y,
Produits monallylés Produits bisallylés Produits bisarylés
3et4

Figure 154 : Produits obtenus lors de I’allylation de type Friedel-Crafts

Afin de quantifier la formation de produits monoallylés 3 et 4, il a été nécessaire, apres
isolement des produits, d’évaluer le facteur de réponse de chacun sur un détecteur CPG de
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type F.I.D. en fonction d’un témoin interne (dodécane) et ainsi pouvoir comparer par la suite
les rendements et les sélectivités lors de I’étude de I’influence de divers paramétres. Les
produits minoritaires 5 et 6, non isolés, ont été détectés par spectrométrie de masse.

111.3.2. Influence des divers parameétres

111.3.2.1. Etude de ['influence de la nature du catalyseur

Nous avons tout d’abord examiné l’influence de divers triflates métalliques comme
catalyseurs. Un screening de ’activité des catalyseurs a été effectué dans les conditions de la
réaction modeéle. Dans chaque cas, une étude de la cinétique ainsi que de la sélectivité envers
les produits monoallylés (3 et 4) ont constitué une bonne base pour choisir les catalyseurs les
plus efficaces. Nous avons pu observer plusieurs types de comportement suivant le catalyseur
utilisé (Figure 155).

60
__ 50 e |N(OTHF)3
S ——Cu(0Tf)2
<t
x40 Al(OTH)3
5 ——Bi(0T)3
£ 30 —— AgOTf
2
8 Zn(OTH)2
20 Yb(OTf)3
Sn(OTf)2
AV Sc(0ThH3
0 ,_L‘ .
0 5 10 15 20 25

Temps (h)

Figure 155 : Etude de I’activité des catalyseurs sur la réaction entre 1’anisole et I’isopréne

Les catalyseurs comme Cu(OTf),,

Al(OTf);, Yb(OTf); et Sn(OTf), sont peu ou pas

efficaces pour la formation des produits attendus 3 et 4. Cela s’explique par une faible activité
du catalyseur ou bien par la polymérisation rapide de ’isopreéne. En effet, on note dans ces cas
qu’aucun produit de couplage de type 3 ou 4 n’est formé alors que le diéne disparait
rapidement. Ces catalyseurs favorisent la réaction de polymérisation du dieéne au détriment de
la réaction d’allylation de Friedel-Crafts et sont donc a écarter.

Certains autres catalyseurs comme Zn(OTf), et AgOTTf sont efficaces, en début de réaction,
avant de voir décroitre tout aussi vite la quantité de produits monoallylés. Ceci s’explique par
la formation rapide des produits de bisallylation 5 et bisarylation 6, dés I’apparition des
produits monoallylés 3 et 4.
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Dans certains cas, comme avec le Sc(OTf); et le Bi(OTf)s, la formation de ces produits
secondaires est plus lente d’ou une augmentation de la quantité de produits monoallylés.
Toutefois, on note une meilleure performance avec Bi(OTf)3 par rapport au Sc(OTf)s.

Un cas intermeédiaire est celui du Sn(OTf), et du In(OTf);, qui conduisent a de bons
rendements en 3 et 4 puis au bout d’un certain temps, on observe une baisse de ces
rendements liée a la formation des produits secondaires notamment des produits de
dégradation comme la polymérisation (Figure 156).

100 -

80 -

60 -

W I I

Sélectivité (%)

20 A

4h 6h 24 h

Figure 156 : Sélectivité de la réaction d’allylation de Friedel-Crafts avec le triflate d’étain (II)

Le choix du catalyseur s’est alors fixé sur les deux plus efficaces, c’est-a-dire le Sn(OTf),
et Bi(OTf);, et nous avons aussi conservé 1’In(OTf); pour des comparaisons avec des
allylations avec des acétates d’allyle, réalisées auparavant au laboratoire.® Les rendements
des produits de monoallylation 3 + 4 sont de 49 % au bout de 4 h avec Sn(OTf),, de 40 %
avec Bi(OTf)zaprés 1 h et de 14 % avec In(OTf); apres 5 h.

111.3.2.2. Etude de l'influence du solvant

Trois solvants polaires aprotiques ont été choisis : le nitrométhane, le dichlorométhane et le
1,2-dichloroéthane. En effet, ils favorisent la solubilisation des catalyseurs, tout en étant peu
coordinants vis-a-vis de ceux-ci.

Nous avons testé les trois catalyseurs sélectionnés dans les mémes conditions que
précédemment, en changeant uniquement le solvant, et en effectuant des suivis cinétiques
(Figure 157). Pour le Sn(OTf), ainsi que pour le triflate Bi(OTf)s, le solvant le plus efficace
semble étre le nitrométhane. Dans le cas de In(OTf); la situation est différente: le
dichloroéthane (DCE) semble étre le solvant le plus intéressant. Dans le nitrométhane, le
triflate d’indium est beaucoup plus réactif et conduit a la formation de produits secondaires
alors que dans le dichloroéthane, solvant moins polaire, la réactivité de ce dernier est
diminuée, limitant ainsi les réactions parasites.
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Figure 157 : Comparaison des cinétiques de la réaction avec différents solvants

111.3.2.3. Etude de la réaction avec un exces de dérivé aromatique et en l’absence
de solvant

Les rendements obtenus jusqu’a présent sont modérés notamment en raison des réactions
secondaires, dont principalement la réaction de polymérisation de 1’isopréne. Afin de limiter
cette derniere, I’isopréne est mis en défaut par rapport au dérivé aromatique, qui peut ainsi
étre utilisé comme solvant, afin de favoriser la réaction d’allylation au détriment de la
polyallylation et de la polymérisation.
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Des réactions a 25 °C entre 1’anisole et I’isopréne sous atmosphére inerte ont été menées
en I’absence de solvant, ce role étant directement tenu par le composé aromatique présent en
exces. Le graphe ci-dessous permet d’évaluer 1’excés d’anisole le plus favorable (Figure 158).

1 I
)

2 Ratio2:1 F ‘
S
() i
-2 '
< Ratio5:1 Sn(OTf)2
2 M Bi(OTf)3
= |
2 J H In(OTf)3
& Ratio10:1

0 20 40 60 80

Rendement 3 + 4 (%)

Figure 158 : Etude de I’influence du ratio anisole/isoprene dans des couplages en absence de solvant

Nous constatons que plus le ratio anisole/isoprene est important, plus la réaction est
efficace. De plus, les rendements obtenus pour un ratio 10 : 1 sont supérieurs a ceux obtenus
en présence de solvant. Il est intéressant de noter qu’avec In(OTf)z, la réaction est plus
efficace avec unratio5: 1 que 10: 1.

Au vu des résultats, nous nous sommes focalisés sur le Bi(OTf); et le Sn(OTf), comme
catalyseurs, qui semblent donner les résultats les plus prometteurs. Les nouvelles conditions
choisies sont donc basées sur 1’utilisation du ratio anisole : isoprene de 10 : 1, sans solvant
additionnel.

111.3.2.4. Etude de l'influence de la quantité de catalyseur

Bien que nous travaillions dans des conditions catalytiques, la recherche de catalyseurs qui
restent actifs en faibles proportions sans perte d’activité est un challenge.

Nous avons testé ’influence de la quantité de catalyseur avec le Bi(OTf); et le Sn(OTf),.
Les résultats obtenus montrent deux tendances opposees selon le catalyseur utilisé. Le triflate
d’étain (II) voit son activité fortement diminuer lorsque sa quantité décroit (Figure 159).

113



100

(%)

== 10 % mol Bi(OTf)3
== 10 % mol Sn(OTf)2
== "5 % mol Bi(OTf)3

80

60

40
=="5 % mol Sn(OTf)2

=®=1 % mol Bi(OTf)3
=®=1 % mol Sn(OTf)2

20

Rendement 3 +4

—o—0,1 % mol Bi(OTf)3

Temps (h)

Figure 159 : Etude de I’influence de la quantité de catalyseur pour Sn(OTf), et Bi(OTf)3

Le résultat est différent lorsque 1’on utilise le triflate de bismuth. En effet, moins on utilise
de catalyseur et plus la réaction est efficace vis-a-vis de la formation de 3 et 4, ce qui pourrait
s’expliquer par une diminution de la polymérisation de 1’isoprene au profit de la réaction de
monoallylation. Des essais effectués a 0,1 % mol montrent cependant les limites de ce
phénomene. Le triflate de bismuth permet d’atteindre des rendements de 3 et 4 a partir de
I’anisole et de I’isopréne (ratio 10 : 1) allant jusqu’a 94 %, en quatre heures, tout en étant
utilisé a 1 % molaire et a 25 °C. Dans cette réaction, les produits 3 et 4 sont obtenus avec une
sélectivité de 98 % et une proportion 3 : 4 de 85 : 15, les sélectivités o : p étant de 25 : 75 pour
3aa et 4aa.

111.3.2.5.  Etude de l'influence de la température

Il a été observé qu’une augmentation de la température augmente le phénomeéne de
polymérisation de 1’isopréne et entraine une diminution des rendements en produits de
monoallylation (Figure 160). De méme, un abaissement de la température diminue aussi les
rendements de la réaction par un ralentissement de 1’allylation de Friedel-Crafts, alors que le
diéne disparait toujours par polymérisation. Nous avons donc poursuivi nos essais a 25 °C.

100 - = .
E—I 80
+ r
2' 60 1 H40°C
(]
g 40 - 25°C
[}
'g °
g 20 H10°C
-’
0 . . : :
0,25 1 2 4 6
Temps (h)

Figure 160 : Etude de I’influence de la température dans la réaction de 1a et 2a avec Bi(OTf)3 (1 mol%)
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111.3.2.6. Etude de [’effet des contre-ions du bismuth (I11)

Le triflate de bismuth (III) s’étant montré le meilleur catalyseur, afin d’évaluer I’influence
des anions triflates du catalyseur, nous avons étudi¢ I’effet de divers sels de bismuth (III)
(Tableau 15).

Tableau 15 : Etude de I’influence des catalyseurs de bismuth (III)

OMe OMe OMe
et ™) \/\)\ \/\)]\
i )\/ hasec o N
QA s O O
1a 2a 3aa(o+p) 4aa (0o +p)
10 éq. 1égq.
Catalyseurs Rendement 3 + 4 (%) Sélectivité (%)
3+4 5 6
Bi(OTf);-8H,0 90 94 5 1
Bi(OTf);-:6DMSO 53 > 99 - -
Bils Traces > 99 - -
BiBr; Traces > 99 - -
BiCl3 6 > 99 - -
Bi(OAC);3 Traces > 99 - -

Nos résultats montrent que 1’anion du catalyseur joue un role crucial dans la réaction,
puisque seul le ligand triflate conduit a des rendements corrects aprés 2 h de réaction a 25 °C.

[11.3.2.7. Conditions optimisées

Apres I’étude des différents parametres, il en est ressorti des conditions optimales pour la
réaction d’allylation de Friedel-Crafts entre 1’anisole et I’isopréne, afin de limiter au
maximum les réactions secondaires sont (Figure 161) une réaction sans solvant avec un ratio
anisole : isopréne de 10: 1, 1 % de triflate de bismuth, sous atmosphére inerte a 25 °C
pendant 4 h.

-
OMe OMe OMe
Bi(OTf); (1 mol %) /\)\
2 >0 N X
+ )\/ 4h,25°C | 29
= =
1a 2a 3aa (o +p) 4aa (o +p)
10 ¢q. I éq. Rdt : 94 % (CPG + témoin interne)
Sélectivité 3aa : 4aa (0 :p) : 85 (24 :76) - 15 (26 : 74)

Figure 161 : Conditions d’optimisation de la réaction modéele
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Les produits monoallylés 3aa et 4aa sont obtenus avec un excellent rendement de 94 % et
une proportion 85 : 15. Les proportions o : p sont de 25 : 75.

111.3.3. Extension de la méthode

Nous avons étendu la méthodologie a un ensemble de composés aromatiques
monosubstitués différemment actives. Une premiere série a été testée avec des groupements
désactivants tels que -F, -Cl, -Br, -Ac, -CN, -SO3H, -CO;H, -CO;Me, -NO; et -CF3. La
formation des produits attendus n’a jamais été observée au détriment de la polymérisation de
I’isoprene.

Une seconde série a été testée avec des groupements activants tels que -Me, -Ph,
-NHCOMe, -OMe et -NMe; afin d’établir le domaine d’application de la réaction d’allylation.

Dans le cas du benzéne, on observe uniquement la polymérisation de I’isopréne. Malgré
I’activation du cycle aromatique par des groupements faiblement activants comme le méthyle
ou le phényle, les résultats sont similaires. La présence d’un groupement amide ne montre pas
I’apparition du composé d’allylation recherché. Seule 1’anisole étudié dans le cadre de la
réaction modele permet d’obtenir les produits de prénylation 3aa et 4aa.

La N,N-diméthylaniline possédant un cycle aromatique plus activé que dans le cas de
I’anisole, ne permet pas d’observer le produit recherché. Nous avons montré, au cours des
chapitres précédents, que les triflates métalliques hydratés pouvaient présenter une acidité de
Bronsted relativement forte. Or le doublet de I’azote peut capter ce dernier et former le sel
d’ammonium correspondant. Contrairement aux amines tertiaires, I’ammonium posséde un
pouvoir désactivant rendant la réaction de prénylation difficile (Figure 162).

g N

Bi(OTf);.4H,0
_— >

active desactivé

Figure 162 : Désactivation de la N,N-diméthylaniline en présence de Bi(OTf)3.4H,0

L’extension de la méthode s’est avérée difficile. Seuls les composés activés par des éthers
permettent d’accéder a des composés prénylés avec ’isopréne et le triflate de bismuth (1
mol%) a température ambiante.

Différents tests en augmentant la quantité de catalyseur, le chauffage ou la réintroduction
de solvant ont été effectués a partir du toluéne. On note 1’apparition d’environ 5% de produits
prénylés.

La méthodologie développée posséde cependant deux défauts :

- Il est nécessaire de travailler avec un large excés de composé aromatique (10 éq.) ce
qui implique la mise au point de méthode afin de le récupérer et le recycler comme la
distillation par exemple.
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- Dans certains cas, 1’absence de solvant est possible uniquement lorsque le composé
aromatique de départ est un liquide.

Lors d’une extension de méthode, il est donc nécessaire de tenir compte de 1’ajout de
solvant mais aussi de chercher a diminuer le ratio composé aromatique / diéne-1,3.

111.3.4. Développement de la réaction tandem allylation cyclisation
intramoléculaire

A partir de cette étude préliminaire, nous constatons qu’il est nécessaire d’activer le cycle
aromatique afin d’effectuer efficacement la premiére étape d’allylation de Friedel-Crafts. Sur
cette base, nous avons souhaité compléter ce premier processus par une reaction de
cyclisation afin d’obtenir, en une étape, les produits polycycliques recherchés.

[11.3.4.1. Optimisation

Une augmentation de la température ou une augmentation de la quantité de catalyseur sont
deux parameétres susceptibles de faciliter la cyclisation. Nous avons testé cette réaction a partir
des composés obtenus apres allylation de Friedel-Crafts, en augmentant la température, dans
le nitrométhane a reflux en présence de 5 mol% de triflate de bismuth. Nous obtenons alors
deux composes cyclisés 7aa et 7aa’ difficilement séparables avec un rendement global de
96% (Figure 163).

OMe OMe OMe OMe OMe OMe
=
1 o
+ + n Bi(OTf); (5 mol%) - N
CHSNOZ, reflux
=
p-3aa 0-3aa p-4aa o-4aa Taa 7aa'

96%

Figure 163 : Cyclisation des composés 3aa et 4aa en présence de triflate de bismuth

Nous nous sommes orientés vers des composés aromatiques polysubstitués activés afin de
développer la réaction tandem d’allylation — cyclisation intramoléculaire, procéde peu décrit
dans la littérature et celles-ci utilisant uniquement des quantités sur-stoechiométriques de
promoteurs.

Le 1,2-diméthoxybenzene a été choisi comme modele afin de développer cette réaction
tandem car la position des substituants permet d’activer deux positions voisines du cycle
aromatique. Elle peut donc permettre de favoriser la réaction de prénylation puis la cyclisation
sur la seconde position activée. Avec 1 mol% de triflate de bismuth a température ambiante et
sans solvant, nous obtenons la formation d’un composé cyclisé¢ 7ba avec un rendement de
9% (Figure 164). L’ajout d’un second équivalent d’isopréne augmente le rendement a 16%
permettant ainsi d’envisager la réduction du ratio 10 : 1.
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MeO Bi(OTf); (1 mol%)  MeO
" F T.A >
MeO o MeO

10 éq. 1 éq. 9%
1b 2a 7ba

Figure 164 : Réaction tandem allylation-cyclisation
dans les conditions précédemment optimisees

Le suivi cinétique de la réaction montre que la réaction de cyclisation intramoléculaire
s’effectue plus lentement que la réaction de prénylation.

Un autre essai a été effectué avec un ratio cycle aromatique — isoprene de 1 : 1 et 5 mol%
de triflate de bismuth. On observe la formation de nombreux produits secondaires comme la
bis- voire la trisallylation mais un rendement en produit cyclise 7ba qui augmente a 22%.
L’ajout du nitrométhane comme solvant permet d’améliorer les rendements de 5%. Un suivi
cinétique permet d’observer que lorsque 7ba est obtenu, nous ne constatons pas sa diminution
par ajout d’isopréne. Les réactions de prénylation de Friedel-Crafts ne semblent pas
s’effectuer sur la forme cyclisée 7ba. L’origine des produits secondaires de bisallylation 5ba
et trisallylation 5ba’ provient des intermédiaires non cyclisés (Figure 165).

s N
MeO 4
3ba
MeO
MeO Bi(OTf); (5 mol%) MeO
+ = o 1 L
MeO CH;NO, T.A. MeO
o .
1b 2a MeO 7Tba
MeO 4ba
\ J
MeO
Produits bisallylés
MeO Sba

Produits trisallylés
Sba'

MeO

=( |- -
/ \ 7\

MeO

\ J

Figure 165 : Voies principales de synthése des composés observes
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Afin de réduire le ratio 1b : isopréne et de limiter les réactions secondaires dans 1’objectif
de synthétiser le composé cyclisé 7ba plus efficacement, nous avons utilisé un pousse-
seringue afin de contréler la concentration d’isopréne dans le milieu et favoriser la réaction de
cyclisation.

Nous avons optimisé la réaction entre 1b et 2a (ratio 1: 1,5) en étudiant les différents
parametres comme la quantité de catalyseur, le solvant, la concentration, la vitesse d’ajout et
la temperature (Figure 166).

Entrée Bi(OTf);  Solvant 0 d,;"iigﬁgna (‘I:) Rdt7ba (%)  5ba+ Sba’ (%)
1 10 CHNO, 1M 1mU/h 25 33 42
2 5 CH,NO, 1M 1 mL/h 25 79 19
3 25  CHNO, 1M 1mU/h 25 42 54
4 5 CHNO,  0,5M 1 mLh 25 61 38
5 5 CH:NO, 0,25 M 1mL/h 25 54 44
6 5 CHNO, 1M 0,5 mL/h 25 42 56
7 5 CHNO, 1M 0,25 mL/h 25 40 60
8 5 CHClL, 1M 1 mLh 25 15 85
9 5 CHCl), 1M 1mL/h 25 11 89
10 5  CeHCH; 1M 1 mLh 25 13 86
11 5 CHNO, 1M 1mU/h 0 12 88
12 5 CHNO, 1M 1mU/h 40 44 35
100% -
80% 1
60% - 1b
40% - = 5ba + 5ba’
20% | m7ba
0%

 Seringue de 1 mL rempli du mélange isopréne — CH;NO,

Figure 166 : Optimisation de la réaction tandem allylation-cyclisation entre 1b et 2a

Nous avons etudié la quantité de catalyseur comme premier paramétre (entrées 1-3).
Lorsque la quantité de catalyseur est trop importante, on augmente la formation de produits
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secondaires notamment de polymeérisation (entrée 1). Lorsque cette quantité est trop faible, la
réaction de cyclisation ne s’effectue pas assez rapidement, augmentant ainsi la part de produit
de bisallylation 5ba et trisallylation Sba’ (entrée 3). L’utilisation de 5 mol% de triflate de
bismuth permet d’obtenir le produit cyclisé 7ba avec un bon rendement de 79% (entrée 2).

La concentration initiale de 1b joue aussi un r6le important. Plus la réaction est diluée plus
les rendements en 7ba diminuent au profit des réactions secondaires de bisallylation (entrées
2,4,5) par accumulation d’isopréne, plus rapides que la réaction de cyclisation.

Le méme phénomene est observé lorsque la vitesse d’ajout est ralentie (entrées 2,6,7).

Différents solvants ont été testes, le dichlorométhane (entrée 8), le dichloroéthane (entrée
9) et le toluene (entrée 10) sont peu efficaces. La nécessité d’un solvant fortement polaire
comme le nitrométhane afin d’effectuer les deux réactions consécutivement est indispensable.

L’influence de la température a été évaluée. Lorsque la réaction s’effectue a 0 °C (entrée
11), on observe que la reéaction de cyclisation intramoléculaire ne s’effectuc pas assez
rapidement entrainant la formation de produits secondaires. Au contraire, lorsque la
température est augmentée a 40 °C (entrée 12), on observe la rapide polymérisation du diéne
en plus des polyprénylations.

Les meilleures conditions sont obtenues avec 5 mol% de Bi(OTf); dans le nitrométhane
avec une concentration initiale de 1 M avec I’ajout de I’isopréne a une vitesse de 1 mL/h a 25
°C (entrée 2).

111.3.4.2. Extension de la méthode de couplage
111.3.4.2.1.  Extension a d’autres diénes-1,3

Nous avons souhaité élargir la gamme de dienes-1,3 pour ces couplages sur le 1,2-

diméthoxybenzéne (
Figure 167).
)\/ = P N0Me
2a 2b 2C 2d 2e 2f

Figure 167 : Diénes-1,3 testés pour la réaction tandem

Les six différents dienes-1,3 commerciaux ont été testés dans les conditions optimisées
précédemment. Le 2,3-diméthylbutadiéne 2b permet d’obtenir un trés bon rendement en 7bb
de 95% alors que le 2,5-dimethyl-2,4-hexadiéne 2c permet d’atteindre un bon rendement en
7bc de 71% (Figure 168).
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MeO MeO MeO

MeO MeO MeO

7ba 7bb 7bc
79% 95% 71%

Figure 168 : Produits de la réaction tandem selon le diéne-1,3 utilisé

Dans le cas du myrcéne 2d, le phénomeéne de polymeérisation est tres important. Cependant,
on constate I’apparition de plusieurs produits possédant la masse recherchée mais nous
n’avons pas pu les isoler. Des optimisations supplémentaires sont en cours afin de faire
converger les isomeéres obtenus vers un unique composé majoritaire.

Le 1,3-cyclohexadiéne 2e effectue la premicre étape d’allylation de Friedel-Crafts.
Cependant on observe rapidement la disparition partielle du produit obtenu 3be en faveur du
produit réduit 3be’ (Figure 169). De plus, la réaction forme de nombreux produits de bis-
allylation et la conversion est partielle (< 40 %).

MeO ‘
€ Bi(OTf); (5 mol%) MeO \ /‘ Meo
+ > >
CH;NO, T.A.
MeO ' MeO
1b 2e 3be

MeO
3be'

Figure 169 : Réaction entre 1b et 2e catalysée par le triflate de bismuth

La tentative de fonctionnalisation du cycle créé a I’aide du diéne-1,3 2f, a conduit a la
dimérisation de ce dernier sans aucune trace du composé recherché.

Dans le but de former des polycycles fonctionnalisés, nous nous sommes orientés vers une
nouvelle série de dienes-1,3 plus complexes synthétisés par réaction de cycloisomérisation a
I’aide de FeCls,"*® Pd(OAc),'* et AgShFs (Figure 170).**°
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MeO,C
MeO,C

FGC13 (5 mol%) Meozcm
toluene, 90 °C MeO,C
2g

75%

Pd(OAc), (5 mol%)
PPh; (5 mol%) - MeO,C

CH;CN, reflux MeO,C

MeO,C
MeO,C

Tt
R

2h
65%

MeO,C AgSbF (10 mol%) .~ MeO,C | S
MeO,C CI(CH,),Cl, T.A. MeO,C

2i
95%

Figure 170 : Synthése de diénes-1,3 fonctionnalisés

Les diénes-1,3 2g et 2h sont sensibles au phénomeéne de polymérisation. On observe donc,
a cause de cette réaction parasite dans les conditions de la réaction modéle, des traces (< 5%)
de produits possédant, par analyse GC/MS, les masses attendues. Des optimisations
supplémentaires sont en cours afin de limiter les réactions secondaires et obtenir les produits
souhaités. Dans le cas de la réaction de 1b avec 2i, nous observons la formation de
I’intermédiaire allylé 3bi avec un rendement de 86%. Malgré un chauffage supplémentaire,
nous n’observons pas I’apparition du produit de cyclisation 7bi attendu (Figure 171).

MeO
MeO,C X BiOTH; Smol%) MO CO,Me
" Meo,C | CHNO, TAL2h CO,Me
MeO 2 3 2, Lefre Meo
3bi

1b 2i
86%

% A
H
7bi

MeO
MeO CO,Me

COZMC

Figure 171 : Réaction entre 1b et 2i catalysée par le triflate de bismuth

L’application de cette méthodologie, dont I’intermédiaire m-allylique est comparable aux
cas des diénes-1,3, a été étendue au cas des allénes. En présence de 5 mol% de triflate de
bismuth, il est possible d’effectuer une réaction tandem d’allylation/cyclisation
intramoléculaire entre le 1,2-diméthoxybenzene 1b et le 2-(4-méthylpenta-2,3-
diényl)malonate de diméthyle 2j avec un excellent rendement en 7bf de 94% (Figure 172).
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COzMe

MeO CO,Me , M CO,Me
© 2 Bi(OTf); (5 mol%) <0
+ MeO CM' ' ot
MeO > \\,\“, CHNO, TA.24h
1b 2j 7Thj

94%
Figure 172 : Réaction tandem allylation — cyclisation intramoléculaire a partir d’alléne

111.3.4.2.2.  Extension aux composés aromatiques

Nous avons étendu la réaction d’allylation/cyclisation intramoléculaire a différents cycles
aromatiques par couplage de divers dérivés aromatiques avec les diénes-1,3 ayant montré une
meilleure efficacité (Tableau 16).

Tableau 16 : Extension de la réaction tandem a différents composés aromatiques

Entrée Arenes Diénes-1,3 Produits Rdt (%)

91

L D <
1c
S O IR

o: C ;
O
7ca
eO. : ;
la 7ac
HO
HO
3 93
1d 7dc
o)
le Teb
%
7ga

M

79

)\/
2a
NG
2c
NG
2c
(0]
4 97
HO
5 WD/ )\/

19 la

2b

92
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Nous avons dans un premier temps testé le 1,3-méthoxybenzene et le 1,4-
diméthoxybenzéne mais de trop nombreux produits de bis-allylation apparaissent avec 5
mol% de triflate de bismuth dans le nitrométhane a température ambiante.

Dans les mémes conditions, nous avons utilisé le 1,3-benzodioxole 1c, possédant le méme
type d’activation que le 1,2-diméthoxybenzéne 1b, en présence d’isopréne 2a pour obtenir un
rendement de 91% (entrée 1).

En présence de 2,5-diméthyl-2,4-hexadiéne 2c¢ et d’anisole la, il est possible de former
uniquement l’intermédiaire allylé p-3ac sans le dérivé o0-3ac certainement di a
I’encombrement stérique (Figure 173). Aprés formation de I’intermédiaire, un chauffage
supplémentaire est nécessaire pour effectuer la réaction de cyclisation et obtenir 7ac avec un
rendement de 79% (entrée 2).

N X
MeO ' MeO @
n % Z Bi(OTf); (5 mol%) - N
CH;NO, T.A. X
1a 2¢ p-3ac o0-3ac
¢ A, reflux
MeO
Tac

79%

Figure 173 : Réaction tandem régiosélective entre la et 2¢

Le dérivé phenolique 1d posséde deux substituants en position ortho du substituant - OH,
empéchant la formation de chromane. En présence de 2c, on effectue dans un premier temps
la réaction d’allylation de Friedel-Crafts en para du groupement - OH puis un chauffage
permet d’obtenir le composé cyclisé 7dc avec un rendement de 93% (entrée 3). Si les deux
substituants méthyle sont remplacés par des groupements ter-butyle, on observe la formation
du composé allylé mais pas la cyclisation, certainement pour des raisons d’encombrement
stérique.

Le dérivé chromane 1e permet d’obtenir en présence du diéne 2b, le composé 7eb avec un
excellent rendement de 97% (entrée 4).

Nous avons pu effectuer une double réaction tandem catalytique d’allylation — cyclisation a
partir du thymol 1g et de 2 équivalents d’isopréne 2a. La premiére étape consiste a former la
sous-structure chromane 1e dans le dichloroéthane, le nitrométhane formant trop de produits
secondaires. L’ajout du second équivalent d’isopréne permet de prényler le composé
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aromatique puis un chauffage permet d’accéder au composé cyclisé 7ga. Le procédé permet
ainsi d’effectuer quatre étapes (Figure 174) en une unique réaction et obtenir efficacement et
sélectivement le composé 7ga avec un rendement de 92% (entrée 5).

HO Bi(OTf); (5 mol%), 2a 0
’
CH,NO, TA.

92%

7ga

Wi( T

Figure 174 : Réaction tandem de double allylation/cyclisation intramoléculaire

111.3.4.2.3.  Synthese de dérives chromanes avec des dérivés phénoliques

Les composés phénoliques possedent une réactivité spécifique en présence de dienes-1,3.
La formation de polycycles éthérés est possible via la catalyse par un superacide de Lewis.
Sur la base des travaux de Vito Vece sur le couplage de phénols avec des acétates allyliques,®®
nous avons synthétisé une série de chromanes, en présence de 1 mol% de Bi(OTf); dans le
dichloroethane avec de bons rendements (Tableau 17).

Tableau 17 : Synthese de dérivés chromanes

OH o)
A Bi(OTf); (1 mol%) N
GR * )\/ oce.tAa > LR
, LA y/
1 éq. 1 éq.
Entrée Dérivés phénoliques Produits Rendement (%)
OH
0
96
1
1h 8ha
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Contrairement a la méthodologie développée par Vito Vece a partir des acétates
allyliques,®® il n’a pas été nécessaire de travailler ici avec un excés de composés phénoliques.
Nous n’observons pratiquement pas la formation de produits secondaires dans le cas du
phénol 1h, avec la formation du chromane 8ha avec un rendement de 96% (entrée 1).

La présence de substituants alkyle, groupements faiblement activants, sur les dérivés
phénoliques 1li-11 permet d’obtenir les dérivés chromanes 8ia—8la avec de bons rendements
(entrées 2-5). Lorsque I’activation du cycle aromatique est plus importante avec un
groupement méthoxy comme dans le cas de 1m, nous observons la formation du chromane
8ma avec un rendement de 84% (entrée 6). La désactivation du cycle aromatique par des
groupements ester engendre une baisse d’une vingtaine de pourcents des rendements obtenus
(entrées 7,8).

La méthodologie avec des dérivés phénoliques et des diénes-1,3 ayant été largement
étudiée dans la littérature, nous n’avons pas souhaité effectuer d’études supplémentaires.
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1.4, Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons élargi le cadre d’application des réactions de
formation de polycycles. Nous avons pu passer d’une approche intramoléculaire a une
approche intermoléculaire, tout en conservant I’objectif d’une méthodologie catalytique a
¢conomie d’atomes maximale.

Nous avons développé une méthode d’allylation de Friedel-Crafts a partir de diénes-1,3 en
limitant les nombreuses réactions secondaires. Le triflate de bismuth est utilisé a seulement 1
mol% pour de bons rendements dans le cas de composés aromatiques activeés.

Cependant, la réaction est substrat dépendante et elle est limitée aux composes activés par
des éthers. Chaque cas rencontré nécessite des optimisations particuliéres pour obtenir les
meilleurs rendements tout en contrélant les réactions secondaires.

Un choix judicieux des composées aromatiques a permis de développer une réaction tandem
d’allylation suivie d’une cyclisation avec de bons rendements et une gamme de diénes-1,3
différents. Avec 5 mol% de triflate de bismuth, il est aussi possible d’effectuer des doubles
réactions tandem avec la formation de bicycles de type chromane. Elle est possible a partir de
dérivés phénoliques et de diénes-1,3 avec 1 mol% de Bi(OTf)s, tout en conservant une tres
bonne efficaciteé.
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IV. Applications dans le domaine des aromes et parfums

1V.1. Introduction

L’histoire de la parfumerie prend ses racines des 1’Antiquité avec les premieres traces
d’utilisation de parfums chez les Sumériens, Egyptiens, Grecques, Phéniciens, Arabes et
Romains notamment pour des rites religieux (Figure 175). La Bible et 1’Ancien Testament
sont la preuve écrite de 1I’importance du monde des odeurs dés cette époque avec la citation a
de nombreuses reprises de 1’utilisation d’encens, cinnamone, acanthe, myrrhe, nard, alogs,
safran ou encore roseau odorant.

.-n
—

H..g. M.\ﬁ "1‘, X

Fresque égyptienne -1200 av, J.C., Flacons antiques romains et €gyptiens

Figure 175 : Preuves historiques de 1’utilisation de parfum dans I’ Antiquité

La composition des parfums était jusqu’alors tres rudimentaire (broyage des matiéres
premiéres, conservation dans des matiéres grasses).”™ C’est vers la Renaissance avec
I’élaboration des premicres techniques d’extraction comme la distillation, et I’apparition des
premiers solvants alcooliques que les premiers parfums tels que nous les connaissons vont
faire leur apparition.

L’age d’or de la parfumerie va alors prendre place avec un essor permanent, amplifié par
I’arrivée de la Révolution Industrielle, la production a grande échelle, I’apparition de la
publicité ainsi que la commercialisation et 1’acces facilité aux produits. Cette démocratisation
a engendré des besoins importants en matieres premiéres. Mais c’est le prix de ces dernieres,
associé a une demande de plus en plus importante, qui ont conduit a I’apparition des premiers

produits de synthese issus de la chimie organique.

Les origines des matiéres premieres liées a I’industrie de la parfumerie sont au nombre de
trois :

= QOrigines animales :

Prélevés directement sur I’animal (Figure 176), il s’agit avant tout de moyens de
communication hormonale (phéromones sexuelles par exemple) ou de moyens de défense.
Pour des raisons éthiques, économiques et réglementaires, leur usage est maintenant
extrémement limité, voire abandonné.
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Civette Cire d’abeille

Figure 176 : Principales matieres premieres animales utilisées en parfumerie
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= QOrigines végétales :

Sont utilisees comme matieres premiéres florales, les fleurs, les fruits, les
écorces, le bois, les résines, les mousses, les feuilles, les racines, les graines ou
encore les plantes entiéres (Figure 177).
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Cardamone Coriandre Féve tonka
Figure 177 : Principales matieres premieres végétales utilisées en parfumerie

= Origines synthétiques :

De nos jours, les molécules synthétiques représentent 98 % de la matiere premiére utilisée
en parfumerie, pour des raisons principalement économiques, mais aussi a cause de la fragilité
de certaines matrices naturelles et de la quantité nécessaire a 1’extraction de leurs huiles
essentielles. Les produits de synthése ont permis de reproduire des odeurs présentes dans la
gamme des produits naturels mais aussi d’en augmenter la portée. Les parfumeurs sont ainsi
passés d’une palette de 300 molécules a plus de 4000 pour 1’élaboration de nouveaux parfums
(Figure 178).%2
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A travers ces exemples de molécules aux structures extrémement variées et possédant des
propriétés organoleptiques diversifiées, I’industrie de la parfumerie a continu¢ sa mutation
tout au long du XXeéme siécle. D’autres secteurs que la parfumerie ont ét¢ demandeurs de
produits odorants comme le domaine de la toilette, de la beauté et de la cosmétique mais aussi
le domaine des détergents et des produits d’entretien. Mais c’est aussi le domaine des aromes
souvent associé au domaine des parfums qui permettra a cette industrie de s’introduire dans
les assiettes et les médicaments que nous consommons régulierement.

De nos jours, I’industrie de la parfumerie représente un marché d’environ 20 milliards de

dollars et a vu I’apparition de multinationales dont les 10 premicres ne représentent pas moins
de 75 % du marché (Tableau 18).

Tableau 18 : Volume des ventes et part de marché du Top 10 des industries du parfum

Rang Compagnie
. Givaudan 21089M$  23879M$  36470M$  38287M$  38240M$ 45384 M $
13,2 % 13,3 % 18,4 % 18,9 % 19,1 % 20,6 %
, S 17521M$  20521M$  25128M$  24741M$  27750M$  33189M$
11,0 % 11,4 % 12,7 % 12,2 % 13,9 % 15,1 %
2 - 19934M$  20954M$  22766M$  23890M$  23262M$  26220M$
12.5% 11,6 % 11,5 % 11,8 % 11,6 % 11,9 %
A Symrise 13602M$  16230M$  18608M$  1837,4M$  19525M$ 21066 M$
8.5 % 9,0 % 9,3 % 9,1 % 9,8 % 9,6 %
: Takasago 8983 M $ 9557M$  11120M$  13656M$  12285M$  14162M$
5.6 % 5,3 % 5,6 % 6,7 % 6,1% 6,4 %
. Mane SA 3114M$ 380,0M $ 4487 M $ 462,9M $ 5393 M $ 6434 M $
1.9% 2.1% 23% 23% 27% 2.9%
) 5164 M $ 5354 M $ 5720M $ 591,0M $ 5487 M $ 582,6 M $
7 Sensient Flavors 32% 3,0% 29% 2.9% 27 % 26 %
4057 M $ 3944 M $ 4481M $ 5003 M $ 4646 M $ 556,9 M $
8 T. Hasegawa 25% 2.2 % 23% 2,5% 23% 25%
2451 M $ 2918 M $ 3521M$ 4220M $ 4374M $ 4845 M $
9 Robertet SA 1.5% 1.6 % 1.8 % 2.1% 2.2 % 2.2 %
2438 M $ 2872M$ 3683 M $ 4733 M $ 4252 M $ 4511M $
10 Frutarom 1.5% 1.6 % 1.9 % 2.3 % 2.1 % 21 %
Adtres 54450 M$  61324M$  62016M$  59558M$  54786M$  52775M$
34,0 % 34.1% 31,3% 29,3 % 27.4% 24 %
Total du marché 16000M$  18000M$  19800M$  20300M$  20000M$ 22000 M $

(Source : www. leffingwell.com/top_10.htm)

Malgré une industrie développant des chiffres d’affaire conséquents, la connaissance
scientifique du phénomeéne de I’odorat a longtemps été négligée vis-a-vis des autres sens, plus
accessibles et plus indispensables a 1’espéce humaine, 1’application précédant souvent la
compréhension des phénomenes.

Depuis une vingtaine d’années, 1’étude du sens de I’olfaction a connu un essor
considérable. En 1991, Linda Buck et Richard Axel ont isolé et caractérisé la famille de genes
codant les récepteurs olfactifs, ™ ces travaux ayant permis d’ouvrir de nouvelles voies d’étude
et de compréhension du phénomeéne de I’olfaction. Cette découverte a été récompensée du
prix Nobel de Physiologie et de Médecine en 2004.
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L’olfaction, comme le gott, est un sens chimique. Sa compréhension compléte nécessite
des apports pluridisciplinaires comme la chimie, la biochimie, la physiologie, la
neurophysiologie, mais aussi I’apport des sciences humaines et sociales.

La chimie s’intéresse aux molécules odorantes directement isolées de matrices naturelles
ou a des molécules synthétiques, souvent inspirées de la nature, mais aussi a leurs interactions
avec les récepteurs olfactifs. La perception olfactive est un phénoméne complexe qui débute
par le passage de la molécule de sa matrice a I’air ambiant. Celle-ci est inhalé jusque dans les
cavités nasales ou se situent les récepteurs olfactifs baignant dans la muqueuse olfactive
contenant des protéines de transport qui assurent le passage entre récepteurs et milieu
extérieur. Ces récepteurs portés par des cils sont reliés aux neurones olfactifs (Figure 179).**

a- air inspiré par voie directe ou orthonasale ; b- air inspiré par voie rétronasale ; c- bulbe olfactif ; d- os ethmoide ; e- neurone olfactif ;
f- cellule basale ; g- cellule de soutien ; h- mucus ; i- glomérule ; j- cellule mitrale ; k- vers le cortex olfactif.

Figure 179 : Physiologie du systeme olfactif

La particularité du systéme de reconnaissance des odeurs est qu’un odorant peut avoir une
affinité avec plusieurs récepteurs et qu’un récepteur peut étre activé par plusieurs odorants.
C’est la combinaison des signaux transmis par I’ensemble des récepteurs olfactifs qui est
traité par le cerveau,”* > mais ce systéme est dépendant de la mémoire et de I’apprentissage
des odeurs.*® Les odeurs fruitées, vertes, florales, épicées, boisées, ambrées, musquées ainsi
que leurs différentes sous-classes sont donc les résultats d’une machinerie complexe.
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IV.2.  Synthése de dérivés de la Calone 1951°

Parmi le large spectre des odeurs, nous nous sommes intéressés plus particuliérement a la
classe des odeurs marines. Contrairement aux autres grandes catégories du spectre olfactif, les
molécules possédant 1’odeur caractéristique marine ne sont pas trés nombreuses. L’industrie
du parfum s’appuie presque uniquement sur une seule molécule pour retranscrire cette
sensation d’air marin. (Figure 178).

Cette molécule, d’origine synthétique, a été découverte par hasard en 1966, par 1’industrie
pharmaceutique Pfizer alors qu’elle travaillait sur la synthése de benzodioxépinone, avant
d’étre commercialisée sous le nom de Calone 1951% (Figure 180).%’

L

Figure 180 : Calone 1951°

La présence d’un noyau aromatique et d’une chaine latérale apolaire, représentée ici par le
groupement méthyle de la Calone 1951® permet d’envisager la synthése de dérivés de cette
molécule phare des odeurs marines. Ces derivés pourraient étre issus directement des deux
méthodologies de synthése que nous avons développées précédemment, afin d’essayer
d’accroitre la force de cette odeur marine ou bien de lui donner des facettes supplémentaires.

IVV.2.1. Partie bibliographique

IV.2.1.1. Differentes classes de molécules possédant une odeur marine

Bien que la Calone 1951® soit la molécule phare de I'industrie du parfum pour sa note
marine, il est intéressant de constater qu’elle fait partie d’un spectre plus important de
substances possédant cette odeur.

On peut distinguer 5 familles différentes selon la structure des composés :

= Famille des aldéhydes insatureés :

Ces composés sont issus de la biodégradation des acides gras et sont présents dans des
fruits et 1égumes comme le melon, la pastéque ou encore le concombre.'*® Elles sont aussi
présentes dans certaines especes d’algues159 et sont utilisées dans les compositions des ardmes
de dentifrices.’® Ces molécules possédent une longue chaine carbonée polyinsaturée et un
aldéhyde terminal (Figure 181).

— — 20 NN N0 A=A
(32,6Z)-nona-3,6-dienal (2E,62)-nona-2,6-dienal (2E,52)-octa-2,5-dienal

Figure 181 : Aldéhydes insaturés a odeur marine
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= Familles des tétraénes et trienes

Ces composés ont été isolés d’algues marines pour la premicre fois en 1974 et possedent
une odeur marine caractéristique (Figure 182)."*

N NN X
(3E,5Z,82)-undéca-1,3,5,8-tétraéne Dictyoptéréne B Dictyoptéréne D’

Figure 182 : Triénes et tetraénes d’odeur marine

Il est intéressant d’observer que dans le domaine des odeurs, 1’absence de fonction
chimique ou d’hétéroatome et donc intrinséquement d’une partie polaire sur la molécule, n’est
pas un critére discriminatoire en terme d’activation des récepteurs olfactifs.

La famille des undéca-1,3,5-trienes possede en général une odeur marine. Cependant, cette
classe de composés est utilisée en parfumerie en faible concentration avec un profil olfactif
totalement différent. Une odeur résineuse type galbanum et verte est prédominante sur I’odeur
marine. C’est pourquoi il est parfois indispensable de préciser les conditions de concentration
d’une molécule lors de son évaluation olfactive.

= Famille des phénols halogénés :

Certaines molécules d’origine marine possedant un squelette phénolique substitué par des
groupements halogénés ont pu étre observées, dans la fraction volatile d’une espéce d’algue
australienne (Figure 183).2%

OH Br
X ’
Br Br
Br
2,4-dibromophénol 2,6-dibromophénol

Figure 183 : Dérivés phénoliques halogénés d’odeur marine

= Familles des dérivés de la pyridine :

Cette famille particuliere peut posséder un profil olfactif de type odeur marine mais 1’odeur
de « chien mouillé » ou d’eau stagnante peut étre prédominante.

La premiéere molécule possédant la note parfumée marine comme note principale est la
molécule Maritima® brevetée par IFF, possédant un motif pyridine et un groupement géranyle
en position 4.* En 2009, la société Symrise breveta a son tour une série de dérivés de 4-alkyl
pyridine ayant cette odeur caractéristique (Figure 184).%*
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Figure 184 : Dérivés de 4-alkylpyridines d’odeur marine

= Familles des benzodioxépinones :

Cette derniere famille est celle qui nous intéressera tout au long de ce chapitre. Son
squelette caractéristique est une structure bicyclique composée d’un noyau aromatique
possedant une chaine latérale apolaire et d’un second cycle polaire accolé & 7 chainons
contenant deux oxygenes et une fonction cétone (Figure 185).

(@)
X
O | /—R R = chaine latérale apolaire
(@)

Figure 185 : Structures des benzodioxépinones

Cette structure est connue pour étre le squelette de base de nombreuses molécules
bioactives ayant fait leur preuve avec pas moins de 127 brevets déposés.*®

IV.2.1.2. Découverte et importance de la Calone 1951° dans ['industrie des
parfums

Le squelette benzodioxépin-3-one est un des intermédiaires clefs pour 1’élaboration de
structure possédant des propriétés biologiques importantes.’® La société Pfizer a découvert
par hasard dans le milieu des années soixantes, que 1'un des intermediaires synthétisés
possédait des propriétés olfactives intéressantes.'’

La molécule mise en avant lors de cette découverte était la 7-méthyl-3,4-dihydro-2H-1,5-
benzodioxépin-3-one, dont le nom trivial et commercial n’est autre que la Calone 1951°.
Comme décrite précédemment, cette structure est amphiphile, ¢’est-a-dire qu’elle possede a la
fois une partie hydrophile représentée par la partie polaire de la molécule et une partie
hydrophobe représentée par sa partie apolaire (Figure 186).
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HO

partie partie
polaire  apolaire

Figure 186 : Structure amphiphile de la 7-méthyl-3,4-dihydro-2H-1,5-benzodioxépin-3-one

La Calone 1951® posséde une chaine latérale méthyle en position 7. Ainsi grace a ces
propriétés olfactives, de nombreuses applications ont pu étre mises en avant aussi bien dans le
brevet original que dans ceux qui I’ont suivis. La Calone 1951° est entrée dans de nombreuses
formulations pour son apport de fraicheur, verdure, melon ou pastéque pour certains
aliments™® et son coté marin, frais, ozone, légérement fleurie et pastéque dans le domaine des
parfums.*®’

Mais c’est avant tout sa syntheése simple et économique, facteur primordial du secteur
industriel, qui a permis a cette molécule de synthése de se faire une place de choix dans le
monde des arémes et parfums.

La Calone 1951® est synthétisée en 3 étapes a partir du 4-méthylcatéchol (Figure 187).%%

La premiére étape est une réaction de Williamson entre le dérivé du catéchol et le
bromoacétate de méthyle avec le méthanolate de sodium pour base. Un rendement de 92 %
est obtenu a I’échelle du kilogramme. Dans une deuxiéme étape, le diester obtenu subit une
réaction de condensation de Dieckmann en présence d’hydrure de sodium. Deux
régioisomeres sont obtenus avec un rendement global de 95 %. Ces deux derniers sont
chauffés a reflux, en milieu acide dans 1’¢thanol, pour obtenir 1’unique produit de
décarboxylation qu’est la Calone 1951® avec un rendement de 93 %.

M602C

2B
r OMe MCOZC
92% 95%

l HCI
O
~_ O
O
93%

Figure 187 : Synthése de Pfizer de la Calone 1951°

Cette premiére synthése proposée de la Calone 1951® présente ’avantage d’avoir un
excellent rendement global de 81,3 % en trois étapes seulement, a partir de composés
commerciaux et bon marché. Il faut cependant noter que cette synthese a subi quelques

T e e Il~ A0 AL
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améliorations depuis, notamment pour étre appliquée en toute sécurité lors de la production
industrielle comme par exemple, le remplacement de I’hydrure de sodium qui requiert des
conditions de manipulation rigoureuses et risquées ou encore 1’utilisation de solvants moins
polluants.

Bien que découverte en 1966, son utilisation dans le domaine de la parfumerie a longtemps
été marginale. C’est dans le début des années 1990 que la Calone 1951° a fait son apparition
dans de nombreux parfums commerciaux grace a son odeur marine trés prononcée et la quasi-
absence d’autres molécules entrant dans ce spectre olfactif (Figure 188).
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Figure 188 : Parfums phares contenant la Calone 1951°

Certains parfums comme le New West for Her d’Aramis utilise plus de 1 % de Calone
1951° dans leur formulation. Depuis, de grandes maisons ont mis en avant I’odeur marine et
le phénomeéne n’a pas cess¢ de s’amplifier. L’utilisation de la Calone 1951® dans de
nombreuses compositions de renom et une production annuelle qui atteint environ 30 tonnes
par an en sont la preuve irréfutable.*®®

Devant le succés engendré par la Calone 1951°, de nombreuses recherches d’analogues sur
les squelettes type benzodioxépinones ont été entreprises afin d’obtenir des substances
possédant des seuils de perception toujours plus faibles ou disposant de facettes olfactives
supplémentaires. D’un point de vue académique, la recherche des relations structures-odeurs a
¢été envisagée afin de mieux connaitre les origines de 1’odeur marine.

IV.2.1.3. Meéthodologies de synthese d’analogues de la Calone 1951°

IV.2.1.3.1.  Méthodologie de synthese de « Pfizer »

Une série d’analogues se base sur la méme stratégie de synthése de la Calone 1951°
(Figure 187). Seul le réactif de départ est remplacé par un dérivé du catéchol possédant un
substituant apolaire sur le cycle aromatique en position 3 et 4.

Apreés les positions 6 et 7 de la benzodioxépin-3-one, ce sont les positions 2 et 4 qui ont
subi des modifications chimiques avec I’ajout d’une partie apolaire. Les deux premicres
étapes de la synthése de la Calone 1951® sont parfaitement identiques. Une étape d’alkylation
en milieu basique s’ajoute avant D’acidification de la solution permettant 1’étape de
décarboxylation (Figure 189) pour obtenir un mélange de deux produits.

MCO2C

0L 0, e <,

MeOZC
R; R, = groupement alkyle
15 exemples C9 - C23

Figure 189 : Synthéses des benzodioxépin-3-ones substituées en position 2, 3, 6, 7 de Pfizer
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En 1975, une méthode similaire, basé sur est une cyclisation de Thorpe, a été développée
pour la synthése de la Calone 1951®.)%° Drevermann et al. ont privilégié en 2005, une
amelioration de la méthodologie de Pfizer avec I’utilisation d’une irradiation par micro-
ondes.™

IV.2.1.3.2.  Meéthodologie de synthése de Givaudan

En 2001, Givaudan dépose un brevet mettant en avant une nouvelle série d’analogues de la
Calone 1951®.2"* Une nouvelle stratégie de synthése est utilisée pour synthétiser un squelette
indane sur la partie apolaire ainsi que le squelette benzodioxépin-3-one (Figure 190).'%®

9 0
NI\OH MeO Zn/HCl MeO TMSI HO
APP H,0/PhM MeCN
MeO 2 ¢ MeO © HO

74% 75% 93%

K,COj; dioxane

CI\J]\/CI

O
RuC13, NaIO4 o
O -
CCly/MeCN/H,0
O O

50% 36%

C46
marine,floral, aldéhydique

Figure 190 : Synthése du 1-méthyl-2,3-dihydro-1H-5,9-dioxacyclohept[f]inden-7-one

La premicere étape est une réaction tandem d’acylation et d’alkylation intramoléculaire de
Friedel-Crafts a partir du veératrole et de I’acide 3-buténoique en présence d’acide
polyphosphorique (APP) avec un rendement aprés recristallisation de 74 %. La deuxieme
étape est une réaction de réduction de Clemmensen en présence d’acide chlorhydrique et de
zinc pour obtenir la structure indane recherchée avec un rendement de 75%. La seconde
partie de la synthése est consacree a la formation du cycle a 7 chainons, privilégiant une
alternative de synthése du cycle [1,4]dioxépinone plus courte que le brevet original. Une étape
de déprotection des groupements méthoxy en groupement alcool en employant de 1’iodure de
triméthylsilyle (TMSI) dans 1’acétonitrile?* avec un rendement de 93%. Une double réaction
de Williamson contrdlée par addition lente du 1-méthyl-2,3-dihydro-1H-indéne-5,6-diol et du
3-chloro-2-(chlorométhyl)prop-1-éne dans le dioxane a reflux en présence de K,CO3 permet
de former la base du cycle a 7 chainons avec un rendement modeste de 36 %. Une derniere
étape d’oxydation du groupement méthyléne permet d’obtenir la structure cible en présence
de trichlorure de ruthénium et de périodate de sodium en milieu biphasique avec un
rendement de 50%.
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Kraft a développé une méthode afin de synthétiser une chaine latérale possédant une
insaturation conjuguée au noyau aromatique. Ceci combiné au développement d’une nouvelle
technique d’isomérisation de la double liaison a permis de confirmer qu’on pouvait obtenir a
partir de ’eugénol une molécule C80 possédant a la fois une odeur marine mais aussi une
facette vanillée.'"

La voie privilégiée a été de partir de I’eugénol, former le cycle a 7 chainons C80, effectuer
une protection de la fonction cétone, oxyder la double liaison puis effectuer une réaction avec
un réactif de Grignard suivie d’une étape de déprotection-déshydratation (Figure 191)."

@)
5 HOL~on I: RuCl,/NalO, [
o . H,S0, PhMe, reflux Z MeCN/CH2C12
C80

64% 37%

1. RCH,MgCl, THF
2. H,80,

~ 0,

Figure 191 : Synthése d’analogues de la Calone 1951® par Kraft et al.
IV.2.1.3.3.  Meéthodologie de synthese de Takasago

En 1962, 1’équipe de Rosnati et al. pose les bases du futur brevet de Takasago avec la
synthese de la 3,4-dihydro-2H-benzo[b][1,4]dioxépin-3-0l en une seule étape avec un
rendement de 56% (Figure 192).'"

OH
HO Cl\)\/CI O
0o w0

56%

Figure 192 : Synthése de Rosnati et al. de la 3,4-dihydro-2H-benzo[b][1,4]dioxépin-3-ol

En 2002, le méme concept est breveté pour la synthése de la Calone 1951° et de ses
dérivés.'™ Deux stratégies ont alors été élaborées sur cette base. Une synthése en 2 étapes en
s’arrétant aux intermédiaires réactionnels et une en une unique étape (Figure 193).
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Figure 193 : Synthése d’analogues de la Calone 1951® par Takasago

Cette derniére synthése a I’avantage de réduire le nombre d’étapes. Cependant, lors de la
synthése de la Calone 1951® en une unique étape, le rendement obtenu est de 60%. Par contre,
si on stoppe la réaction, que 1’0n isole les intermédiaires (89%) et qu’on effectue une seconde
fois la méme réaction (85%), on obtient un rendement global supérieur de 76%.

Drevermann et al. ont développé une méthodologie de synthése pour palier aux problemes
de formation des structures type benzodioxépin-3-ones. Sur la base des travaux de Rosnati et
al.,*™ une protection du groupement alcool a été envisagée pour permettre la synthése de ces
dérivés. Le 1,3-dichloropropan-2-ol est remplacé par le 2-(1-bromo-3-chloropropan-2-
lyloxy)tétrahydro(2H)-pyrane. Ce composé non commercial est synthétisé a partir de
I’épichlorohydrine. Une étape d’ouverture de 1’époxyde en milieu acide avec une
régiosélectivité anti-Markovnikov suivi d’une étape de protection de la fonction alcool a partir
du 3,4-dihydro-2H-pyrane (DHP) et P,Os permet d’obtenir le composé recherché avec un
rendement global de 65 % (Figure 194).

HBr, TA. DHP
cl Ty c/\/\B —_— c/\/\B
/\<(I) Ly T P05 TA i

0. 0O

U

71% 91%

Figure 194 : Synthese du synthon 2-(1-bromo-3-chloropropan-2-lyloxy)tétranydro(2H)-pyrane

L’avantage du synthon est de posséder deux groupements partants de labilités différentes.
Ainsi la réaction est contrélée avec le départ du brome pour former un premier intermédiaire
stable puis du départ du chlore pour la formation du cycle a 7. La protection permet d’éviter la
formation d’un époxyde et donc limiter la formation de produits secondaires. Il suffit alors de
déprotéger en presence de V,0s/H,0, puis d’oxyder la fonction alcool pour obtenir la
benzodioxépin-3-one recherchee (Figure 40).
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Figure 195 : Synthése de dérivés de la Calone 1951® par Drevermann et al.

En 2009, Xu et al. dépose un brevet sur la synthése de la Calone 1951 basé sur la méthode
de Takasago en une étape avec un rendement de 46 % en présence de triéthylamine, iodure de
potassium dans le méthanol.*"

La méme année, Symrise met en avant un nouvel analogue par cette méthodologie
possédant une double liaison sur la chaine latérale apolaire.*’’

IV.2.1.3.4.  Modification de la partie polaire de la Calone 1951

Outre les modifications sur le cycle aromatique, la possibilité d’ajouter des substituants,
modifier la taille des cycles, supprimer ou remplacer une ou plusieurs fonctions offre un large
choix de modifications structurales qui ont été effectuées sur la partie polaire de la Calone
1951°.

Dallacker et al. se sont intéressés a la taille du cycle formé allant du benzodioxole C90 au

benzodioxecine C94 en partant d’un dérivé de catéchol et d’un alcane dihalogéné.'™

En 1994, Jamrozik et al. ont développé la synthese de diméres de benzodioxépine. Une
série est consacrée a la synthése de monomére (Figure 196).1"

HO Br Br O
j@\ ~ - < D\ R =H, alkyle
3 exemples C95-C97
HO R K,CO; DMF o R xXemp

Figure 196 : Synthése et analogues de la Calone 1951® par Jamrozick et al.

Yoshii et al. ont développé une méthodologie permettant la synthése d’un squelette
benzocycloheptanone.'*°

L’¢quipe de Kozlov et al. a synthétis€ une série d’analogues par modification de la
fonction cétone et a évalué¢ I’odeur en solution mais aussi en formulation simple avec 1 %
d’Hédione® avec son apport en terme de puissance olfactive (Erreur! Source du renvoi
ntrouvable.).181 De méme, Drevermann et al. se sont intéressés spécifiquement a 1’impact des
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modifications chimiques sur le sens de I’olfaction et plus particulierement sur le role du
groupement carbonyle.'®?

IV.2.1.4. Analogues de la Calone 1951®

Les différentes méthodologies développées précédemment ont permis la synthese de 124
analogues de la Calone 1951® (C1-C127). Dans un premier temps, ces analogues ont été
synthétisés afin que chaque société puisse posséder sa propre structure brevetée, simple de
fabrication. Les autres analogues ont vu le jour afin d’obtenir des squelettes possédant des
intensités plus importantes mais aussi des facettes olfactives supplémentaires.

La Calone 1951® étant une structure amphiphile, les modifications chimiques ont été
effectuées sur la partie polaire et la partie apolaire (Figure 197).

<0 0L A0,

Ajout d'une partie apolaire Ajout d'une partie polaire

Lo O o <0

Suppression d'un ou plusieurs oxygeénes ¢ Position des substituants apolaires
sur la partie aromatique
partie partie

<0 [0 CO polaire = apolaire
o 0 0

Modification de la taille du cycle

0, NC 0O
HO —
0 LiE 0
Modification de la nature chimique de la cétone

Figure 197 : Principales modifications chimiques pour la synthése
d’analogues de la Calone 1951®

Sur la partie polaire, on a pu observer des modifications avec 1’ajout d’une partie
apolaire,™®” 117 13 suppression d’un ou plusieurs oxygenes,'>" 166167 180.183 |3 modification
de la taille du cycle®™" 66167 178 182 o, |9 nature chimique de la cétone.t’® 181182 184
L’ensemble de ces modifications entraine en général une diminution voire la perte du
caractére marin (Figure 198).

0 00 oL

C98 Ci121
marin, faible amande amére frais, fruité, note musquée
menthe poivrée
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Figure 198 : Exemples de modifications chimiques sur la partie polaire
et perte du caractére marin

Sur la partie apolaire, I’ajout d’une partie polaire a aussi un impact négatif sur 1’odeur
marine (Figure 199).26917

(@) O (@) Br
O O (@)
< 1L < oo O
1) NO, O 0
C66 Cc67

C69
fruité, épicé, odeur balsamique doux parfum de poudre de vanille marin, ozone, éthéré, noix, aspect
avec un léger ton boisé et un doux qui rappelle une niance piquante salée, floral et fruit, note de
c6té poudreux et vanillé, odeur de vinaigre balsamique géranium, légérement terreux
faible

Figure 199 : Exemples de modifications chimiques sur la partie apolaire
et baisse de I’intensité marine

La grande majorité des modifications ont été effectuées sur les substitutants apolaires en
position 7 de la benzodioxépinone!>’-1°% 166-168, 170-172, 175-177. 182,185 ay/ac des molécules les plus
intéressantes et puissantes étudiées et des seuils de perception évalués par GC/olfactométrie
(Figure 200).1%8.173

Dérivés saturés linéaires non substitués
(©) (0) (©)
TSRS S oS Ca
O (0) O
C1l C3 C45

ozone, aldéhydique, aqueux,
plaisant, plus faible

0.,031 ng/L 0,11 ng/L 0,10 ng/L

fortement marine, ozone, florale ozone, aldéhydique

Dérivés saturés linéaires non substitués

O (@) O
o :< D/Y O:< 5 :< DW
O O O
C60 C50 C52

marin, ozone, aldéhydique trés intense, diffus, marin marin, floral, aldéhydique
1,65 ng/L 0,014 ng/L 0,038 ng/L

Dérivés saturés cyclisés

0 0 0
o:< o:< o:<
0 0 0
C46 c47 c48

marin, floral, aldehydique marine, aldehydique, floral, rose marin, floral, aldéhydique
0,26 ng/L 0,55 ng/L 1,16 ng/L
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Dérivés insaturés linéaires

O o O
\ X X
(@) o o
(0) O (6]
C82 C83 C86

aqueux, vert, floral, sucré, fruité ozone, aldéhydique, aqueux vert, aqueux, marin, métallique
0,00157 ng/L 0,42 ng/L 0,00025 ng/L

Figure 200 : Evaluations et seuils de perceptions d’analogues de la Calone 1951°

L’ensemble des données olfactives ont été incorporées dans un modele théorique qui se
base sur les modéles pharmacophores : les olfactofores.'®® *” Le logiciel Catalyst® permet de
calculer les énergies des différents conforméres dans une certaine gamme d’énergie, ici 3
kcal.mol™, et de sélectionner ceux qui s’adaptent le mieux aux modéles de récepteurs du
logiciel. L’olfactofore généré par le logiciel et les données fournies permet de déterminer sur
la molécule des zones spécifiques mais aussi des distances précises a respecter pour que la
molécule posséde une forte odeur: une zone acceptrice de liaisons hydrogénes, une
d’aromatique, une de chaine aliphatique et une de volume d’extrusion inaccessible pour
conserver les propriétés recherchées (Figure 201).

top view

Olfactophore
hydrogen-bond
acceplors y J ;l"". 52\
- S 1=K
| AN -
\ Ll
ot aliphatic
X s 6 A hydrophobe
: 7 ur-‘:xm;ﬂic S;lc\lxlllr:ieed
i/ binding-site 11.4 A

Figure 201 : Modele olfactophore de la Calone 1951°
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Le modele généré posseéde cependant des lacunes avec des seuils de perceptions théoriques
calculés s’éloignant des valeurs expérimentales observées pour certains analogues. Les
dérivés possédant une double liaison conjuguée au cycle aromatique posséde les seuils de
perception les plus important.

La Calone 1951® et son succés depuis les années 1990 ont poussé de nombreuses
entreprises a posséder leur propre molécule phare dans le domaine des odeurs marines. La
Conoline®, I’ Azurone®, 1’ Aldolone® ou encore la Transluzone® sont autant de dérivés décrits
précédemment qui se sont ajoutés a la palette personnelle des parfumeurs des sociétés
Calchauvet, Givaudan et Firmenich (Figure 202).

-0 ~0

Transluzone (Firmenich) Conoline (Calvauchet)
O (o)
O:< j@\/\ O:< D\/Y
(9)
O
C45 C50
Aldolone (Firmenich) Azurone (Givaudan)

Figure 202 : Principaux analogues de la Calone 1951® brevetées par des sociétés de la parfumerie

Des premiers modeles de relations entre les structures et les odeurs ont été élaborés. Des
structures possédant des seuils de perception inférieurs ont été synthétisées et incorporées au
modéle. L’importance des fonctions chimiques, de leur conformation spécifique, et des
distances entre les différentes régions de polarités différentes sont autant de paramétres qui
ont été abordes.

Malgré I’ampleur de ces travaux, des questions demeurent en suspens. Les méthodologies
de synthése sont limitées et peu applicables dans le milieu industriel malgré des molécules
aux forts potentiels. Les erreurs des modeles proposés sont encore trop importantes. Peu de
données sur les seuils de perception sont disponibles pour permettre une véritable
comparaison entre les différentes structures. Une grande partie des dérivés possédent des
facettes spécifiques et intéressantes qui s’ajoutent a I’odeur marine mais aucune spécificité
chimique n’est liée a ces dernieres.
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1VV.2.2.Résultats et discussions

IV.2.2.1. Obijectifs

De nombreux analogues de la Calone 1951® sont accessibles et peuvent permettre de
compléter les données des modéles théoriques. L’apport des doubles liaisons sur les analogues
de la Calone 1951® parait important en terme d’intensité d’olfactive. De nouveaux analogues,
proches du dérivé breveté par Symrise’’ (Figure 203) sont envisageables en utilisant les
méthodologies développées au cours de ce travail, ainsi que les dérivés tricycliques pouvant

en découler.
o}
o~
o A

Figure 203 : 7-(3-méthylbut-2-ényl)-2H-benzo[b][1,4]dioxépin-3(4H)-one de Symrise

L’ensemble des molécules étudiées seront des dérivés tricycliques afin de confirmer la
présence ou non d’une zone d’exclusion stérique faisant diminuer les intensités, modéle basé
sur seulement trois molécules.

IV.2.2.2. Synthese de la partie apolaire

Nous nous sommes donc intéressés a la synthése de diverses parties apolaires selon les
méthodologies développées lors des chapitres précédents.

Deux méthodes ont été envisagées. La premiére se base sur le greffage de la chaine latérale
apolaire suivi ou non d’une cyclisation intramoléculaire. La seconde permet d’obtenir en une
unique étape les analogues tricycliques de la Calone 1951° & partir de diénes-1,3.

A partir d’un exceés de 3,4-diméthoxyphénylacétonitrile et d’hydrure de sodium, afin de
limiter les produits de bis-substitution, nous effectuons une réaction de substitution
nucléophile sur le carbone en alpha du cycle aromatique et de la fonction nitrile. Nous
insérons métallyle (entrée 1), prényle (entrée 2) et homoprényle (entrée 3) avec des
rendements en 1a—1c compris entre 64 et 79% (Tableau 19).

Tableau 19 : Formation des composés la—1c

Entrée Réactif de départ Dérivés allyliques Produits Rendement (%)
CN CN
MeOD) Meom
1 MeO )\/Cl MeO 64
1 la
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CN

MeO
NS
3 1 \K\/ Br MeO 79
1b
CN
MeO
1
4 WBr MeO 75
1c

Conditions générales : 3,4-diméthoxyphénylacétonitrile 1,5 éq., dérivés allyliques 1 éq, NaH, 1 éq., additif Nal 1 éq, THF, 50 °C.

Les molécules 1la—1c possédent sur la zone partie apolaire une fonction nitrile polaire qu’il
est nécessaire d’éliminer. Nous avons opté pour une méthode de décyanation radicalaire par
un métal alcalin.’® La réaction de décyanation permet d’éliminer la fonction nitrile qui était
un frein pour les réactions de cyclisation intramoléculaire.

Nous avons utilisé le sodium métallique en présence de chlorure d’ammonium, comme
source de proton, afin d’effectuer [I’¢limination du groupement nitrile, dans le
tétrahydrofurane & reflux.’® La réaction est efficace avec des rendements en 2a-2c
pratiqguement quantitatifs (Tableau 20, entrées 1-3).

Tableau 20 : Décyanation radicalaire de la-1c

CN
MeO MeO
¢ Na 2,5 éq., NH,CI 2,5 éq. ¢
<R > R R=H,Me
MeO > THEF, reflux MeO /s
Entrée Produit de départ Produits Rendement (%0)
CN
MeO
MeO
1 MeO 99
la 2a
CN
MeO
MeO
NS
NS MeO
2 MeO 98
1b 2b
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CN
MeO

3 MeO

1c

MeO

MeO

99

2c

Les réactions de cyclisation intramoléculaire de 2a, 2b et 2c ont été menés par la
méthodologie développée lors du chapitre 1, en présence de 5 mol % de triflate de bismuth
dans le nitrométhane (Tableau 21). L’activation du cycle aromatique permet d’effectuer ces
réactions a température ambiante. Dans les deux cas, nous observons la formation des
produits cyclisés 3a, 3b et 3c avec des rendements respectifs de 97, 99 et 94 % (entrées 1 — 3).

Tableau 21 : Cyclisation intramoléculaire de 2c et 2d

Entrée Produit de départ Produits Rendement (%0)
MeOm MeO
1 MeO MeO 97
2a 3a
Meo MeO
2b 3b
MeO MeO
3 MeO | MeO 94
2c 3c

Conditions : 2c-2d (1M), Bi(OTf); (5 mol%), CHsNO,, T.A.

Nous avons ainsi synthétisé par réaction tandem allylation de Friedel-Crafts/cyclisation
intramoléculaire, deux structures bicycliques 3d et 3e présentant des motifs apolaires non

décrits dans la littérature.

A partir du 1,2-diméthoxybenzéne et le 2,3-diméthyl-1,3-butadiéne ou le 2,5-diméthyl-2,4-
hexadiéne, on obtient, a 1’échelle du gramme, les deux composés 3d et 3e avec des
rendements similaires a ceux auparavant en plus faible quantité (Figure 204).

MeO

MeO

Bi(OTf); 5 mol%

A A

CH;NO, TA.

MeO

95%
3d
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MeO Bi(OTf); 5 mol% MeO
+ = ’
/
CH,NO, T.A.
MeO ’ MeO

Figure 204 : Synthése de 3d et 3e par réaction tandem allylation-cyclisation

71%
3e

IV.2.2.3. Déprotection des fonctions catéchols

Afin d’effectuer la synthése de la partie apolaire des différents analogues, il est nécessaire
de déprotéger les catéchols en évitant de modifier les doubles liaisons présentes sur la chaine
apolaire. Notre choix s’est orienté vers I’utilisation de tribromure de bore a trés basse
température (- 78 °C).*®" Malgré des spectres RMN 'H des bruts réactionnels montrant la
formation des catéchols recherchés avec des rendements compris entre 95 et 99%, leur
purification sur gel de silice permet de récupérer au maximum 20% de produit. Nous avons
donc poursuivi les synthéses sans effectuer de purification supplémentaire.

IV.2.2.4. Synthese de la partie polaire

Plusieurs stratégies ont été développées ces derniéres années pour la synthese de la partie
apolaire (1V.2.1.3). Nous nous sommes orientés vers une synthese en une étape du motif
benzodioxepinone & partir du dérivé catéchol obtenu, en présence de 1,3-dichloroacétone, de
carbonate de potassium et d’iodure de sodium dans ’acétone a reflux (Tableau 22).'%

Tableau 22 : Synthése de la partie polaire

0
MeO 0
BBr;2¢éq. 1O K,CO; Nal, a M _a o
_——— 5
THEF, - 78 °C acétone, reflux -
MeO R HO R o) R

Produit Rendement
Entrée de Catéchol Produit final
, (%)
départ
HO 3
e
1 3a HO o 52
4a S5a
HO o)
2 3b HO f9) 62
4h 5b
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HO O
o
3 3c HO ¢} 50

3d’ 5c
HO O
0:<
4 3d HO o 51
3e’ 5d
HO (0)
5 3e 0:< 53
HO 0)
3f 5e

Les composés cyclisés 3a-3e permettent d’obtenir les analogues 5e-5d avec des
rendements supérieurs de 50-62% (entrées 5-8).

IV.2.2.5. Evaluation olfactive

Nous avons évalué les analogues de la Calone 1951® présentent les notes olfactives
suivantes (Figure 205).

LR O

marin, faible marin, faible
(@) (@)
O 0
5c 5d
marin, faible marin, faible
(@)
O
5e
marin, faible

Figure 205 : Evaluations olfactives des dérivés 5a—5d

Des premiéres évaluations ont été effectuées par un panel non expert, qui ont confirmé la
présence d’une odeur marine mais qui demeure faible. Des évaluations par des professionnels,
nécessitant un minimum de 500 mg de produit parfaitement purifié, sont en cours.
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Une premiere observation est la conservation de 1’odeur marine dans I’ensemble des
molécules étudiées. Nous observons dans le cas des analogues tricycliques 5a—5e une odeur
marine faible, en accord avec la présence d’une zone d’exclusion stérique, observée par
Kraft!®® 173 pour 5a, ou I’absence de fonction est bénéfique a I’intensité olfactive (Figure
206).

0o <o oy 00,

Zone d’exclusion sterique

Figure 206 : Zone d’exclusion stérique diminuant I’intensité de 1’odeur marine

Au cours de cette partie, nous avons mis en avant la possibilité d’effectuer efficacement
des réactions de cyclisation intramoléculaire et tandem allylation/cyclisation. A I’aide de
triflate de bismuth (111), nous avons synthétisé une série de tricycles a 5, 6 et 7 chainons, pour
la synthése d’analogues de la Calone 1951®. Nous avons pu observer que la présence d’un
motif gem-diméthyle sur la position benzylique, conserve 1’odeur marine. Cependant 1’impact
olfactif est beaucoup moins important que celui de la Calone 1951°®. Les chaines linéaires sur
la partie apolaire sont donc a privilégier sur les structures cycliques afin de conserver une
intensité olfactive intéressante.
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IV.3. Synthese de dérivés de chromanes

IVV.3.1.Partie bibliographique

Les chromanes sont des molécules dont la synthese a particulierement été etudiée comme
nous avons pu le constater précédemment. Cependant, d’un point de vue olfactif, ces
structures n’ont pas été systématiquement évaluées et peuvent présenter des odeurs
intéressantes.

1VV.3.2.Résultats et discussions

Les molécules synthétisées lors du chapitre précédent ont été évaluées olfactivement a
partir de solutions contenant 10 % massique du composé étudié dans 1’éthanol alimentaire par

un panel d’experts de la société Mane & Fils (Figure 207).
)\E‘g)
6b

o

6a
trés épicé, boisé, sec, pinéne, térébenthine, tres faible, un peu métallique, phénolique
immortelle, un peu Iégume anisé, un peu rosé puis safrané
(0) ] (0) ]
6c 6d
anisé, estragole, thym, romarin éther, métallique, aromatique, faible
0) (0)
MeO
OMe
6e 6f
citronné, fiuit d’agrume, épicé, anis, muscade éther, sac jute, poussiére, épicé
@) ] 0) ]
CO,Me CO,Et
69 6h
faible, anisé, terreux, patchouli crayon papier, cedre
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Figure 207 : Evaluation olfactive des dérivés de chromanes 6a—6h

La structure de 6a, synthétisée a partir du phénol, sert de référence afin d’analyser
I’influence d’ajout de différentes fonctions sur le squelette de type chromane. Nous observons
que l’ajout d’une molécule d’isopréne sur le phénol entraine la disparition de la note
phénolique du composé de départ au bénéfice d’une odeur plus épicée.

L’ajout d’une fonction apolaire, en para de 1’oxygéne du squelette chromane avec les
dérivés du 4-méthylphénol 6¢ et de I’eugénol 6e montre un léger gain en intensité et
I’apparition d’une note anisée. Ces deux molécules ont fait 1’objet d’une €étude plus pousseée
au sein de Mane & Fils en passant au stade 2 de développement (tests sur la durée, toxicité,
avis de nez professionnel). 6¢ s’est montrée irritante alors que 6e ne s’est pas montrée assez
puissante.

La présence d’une fonction apolaire en ortho de I’oxygene a été testée. Dans le cas de 6d,
la présence d’un groupement méthyle diminue considérablement I’intensité de 1’odeur évaluée
comparée a 6a. On observe la disparition du c6té épicé et boisé. La présence d’un groupement
isopropyle, dans le cas de 6b, confirme ’effet négatif d’une substitution sur cette position.
L’intensité est de nouveau diminuée comparée a 6a et méme 6d. Ce phénomeéne peut
s’expliquer par la possible présence d’une liaison hydrogéne entre ’oxygeéne du squelette
chromane et un hydrogéne d’un récepteur olfactif. La présence d’un méthyle en ortho
provoque un léger encombrement stérique diminuant cette interaction entre le récepteur et
I’odorant d’ou une perte d’intensité. Lorsque ce groupement est plus encombrant comme en
présence d’un isopropyle, cette interaction est beaucoup plus altérée et 1’intensité largement
diminuee.

Nous avons alors étudié 1’ajout de fonctions polaires. Dans le cas de 6e, la présence d’un
groupement méthoxy en ortho ne semble pas avoir d’effet discriminant sur 1’intensité de
I’odorant. En position para, cette méme fonction sur 6f n’apporte pas grand-chose en terme
d’intensité ni de facette olfactive. Nous avons évalué, sur cette méme position, la présence
d’un groupement ester. Dans le cas de 6g, on observe une odeur faible malgré une facette
anisée, patchouli intéressante. L’ajout d’un méthyle supplémentaire sur la fonction ester, dans
le cas de 6h, permet d’augmenter considérablement 1’intensité de 1’odorant tout en I’orientant
vers une facette plus boiseée.

Les analogues de chromanes ont montré des propriétes olfactives insoupgonnées, avec des
substitutions en position para, aussi bien pour des substituants polaires qu’apolaires.
Cependant, des problémes de toxicité ou d’intensité relativement faible montrent la limite de
ce type de squelette.
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IV.4.Synthese et évaluations olfactives d’indanes et tétralines fonctionnalisées

IV.4.1.Partie bibliographique

Nous avons jusqu’a présent examiné les propriétés olfactives de structures amphiphiles
possédant d’une part et d’autre du cycle aromatique une partie polaire et une partie apolaire
distincte. Cependant de nombreuses molécules possédant des propriétés aromatiques
intéressantes ont du méme cété du cycle aromatique a la fois une partie polaire mais aussi une

partie apolaire (Figure 208).
©/Y\/\/
~
O

amylcinnamal

Figure 208 : Exemple de molécule olfactive possédant une partie polaire et apolaire
sur le méme cété du cycle aromatique

Lors du chapitre 1, un dérivé synthétisé, le 4,4-diméthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphthaléne-1-
carbonitrile 2d, a particulierement attiré notre attention par son odeur. Cependant, un brevet
de Givaudan protégeait ce dérivé.®® Cette molécule bicyclique et son motif gem-diméthyle,

fait partie d’une série de molécules possédant des propriétés olfactives trés intéressantes
(Figure 209).

Ox O OO

Fruité Note rose, odeur de tabac blond,

Faible, odeur de jasmin . . .
fruit sec, baie, damascone, miel

0 N 0
| J
Aprés I’odeur de rose, odeur de Agréablement fruité, odeur de Note rose, odeur de tabac blond,
tabac, damascone, fruité, mielleux tabac, puis paille fruit sec, baie, damascone, miel
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o] o

Fruité mais un peu plus faible Fruité, facette boisée Terreux
O 0]
Boisé, odeur de violette Camphré, patchouli

Figure 209 : Exemples de molécules bicycliques brevetées par Givaudan
possédant un motif gem-diméthyle

En terme d’intensité olfactive, une partie des molécules décrites sont peu intéressantes.
Toutefois les squelettes étudiés étant facilement accessibles par la méthodologie développée
au chapitre 1, nous avons souhaité étudier plus attentivement ces dérivés afin d’élargir la
gamme de molécules potentiellement prometteuses.

1VV.4.2.Résultats et discussions

L’objectif a été de réaliser la syntheése d’une série de bicycles a 5, 6 et 7 chainons avec la
présence d’une partie polaire rattachée sur la position benzylique soit directement sur cette
position soit séparée par un carbone supplémentaire.

Deux premiéres séries seront développées dans ce travail. La premiére s’appuie sur une
méthodologie permettant la synthese de cycle a 5 chainons par une réaction tandem acylation-
cyclisation intramoléculaire de Friedel-Crafts catalysée par le triflate de bismuth, la seconde
sur la méthodologie développée dans le chapitre 1.

IV.4.2.1. Série des indanes

A partir de I’acide 3-méthyl-2-buténoique dans le benzeéne et le nitrométhane, 1’ajout du
triflate de bismuth permet d’obtenir en une étape le composé cyclis¢é a 5 chainons 7a,
possédant une fonction cétone en position benzylique (Figure 210).*%

© 0 Bi(OTf); (10 mol%)
* /U\)\ >
HO CH;NO,, reflux, 16 h

Ta
72%

Figure 210 : Réaction tandem acylation-alkylation de Friedel-Crafts
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A partir du composé 7a, nous avons effectué une série de réactions afin d’obtenir une
palette de molécules potentiellement odorantes. La réduction de la fonction cétone de 7a par
LiAIH4 donne accés a 7b avec un rendement de 95%. On effectue une série de substitutions
nucléophiles a partir de 1’alcool afin d’obtenir efficacement 7c—7f. Les divers composés ont
été évalués par Mane & Fils (Figure 211).

Deux dérivés de type indane, 7a et 7d, se sont distingués par leurs odeurs et intensités. Le
composé 7a posséde une odeur de type cuir, safran, tabac. La réduction de la fonction cétone
en alcool diminue considérablement I’intensité de 7b. L’odorant doit donc posséder un site
accepteur de liaison hydrogéne plutot qu’un site donneur sur cette position afin d’augmenter
I’intensité olfactive.

En effectuant des réactions de substitution nucléophile, nous avons introduit, sur 7b, des
fonctions éthers et esters. Dans le cas des éthers, 7c et 7d possédent des odeurs intéressantes.
La présence d’un éthyle au lieu d’un méthyle, dans le cas de 7d, permet d’augmenter
considérablement I’intensité. La présence d’un groupement ester pour 7e et 7f, donne acces a
des structures avec des intensités plus faibles et des odeurs moins intéressantes.

O

7a
cuir, sgf ran, tabac

LiAIH, (1 éq.)
THF, T.A., L h

OH

95%

7b
unpeu camphré
NaH (1,1 éq.)
THF, T.A.
Mel l EtBr lMeCOCI l EtCOCI
O/
98% @Q 97% ©§é 91% ©? 84%
Tc
vert, noisette mlmbelle f alble, tabac aillé, legerement rosé

Figure 211 : Syntheses et évaluations olfactives de structures indanes
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IV.4.2.2. Série des tétralines

Nous avons étudié une seconde série concernant les tétralines. A partir du phénylacétate de
méthyle, on effectue une réaction de substitution nucléophile afin d’insérer le groupement

prényle, suivie d’une réaction de cyclisation intramoléculaire catalysée par le triflate de
bismuth (Figure 212).

CO,Me /\)\ CO,Me CO,Me
. =
NaH (1 ¢q.), Br Bi(OTf); (1 mol%)
r >
THF, 50 °C, 24 h _ CH;NO, reflux, 2 h

8a
74% 97%

Figure 212 : Synthése du composé 8a

Une série de réactions est réalisée avec succes avec une évaluation olfactive effectuée par
Mane & Fils (Figure 213).

COzMe

%

menthé, fruité, miel, poire miire

LiAlH, (1 éq.)
1

THF, T.A., 1 h
OH
92%
8b
f rais, fruité, rose, poire miire
NaH (1,1 éq.)
THF, T.A.
Mel EtBr MeCOCl EtCOCI
O\ O\/ O\n/ O\n/\
o ¢}
94% 93% 86% 82%
8c 8d 8e 8f
miel, floral, rosée, frais f aible, rosé tabac, rose, miel [ aible, raisin, glace

rhum-raisin concore

Figure 213 : Syntheses et évaluations olfactives de structures tétralines
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La molécule 8a possede une note fruitée, en accord avec la description effectuée dans le
brevet de Givaudan.'® La réduction de I’ester en alcool par LiAlH,; permet d’obtenir le
composé 8b, qui posséde toujours cette note fruitée. La présence d’un groupement donneur ou
accepteur d’hydrogeéne ne semble donc pas influencer 1’odeur observée contrairement a la
série précédente avec 7a et 7b.

La synthése d’éthers et d’esters a été effectuée par réaction de substitution nucléophile.
Dans la série des éthers, la présence d’un groupement méthoxy dans 8c est plus favorable en
terme d’intensité et d’odeur que la présence d’un groupement éthoxy avec 8d. Il est possible
d’envisager la présence d’une zone d’exclusion stérique qui expliquerait cette baisse
d’intensité. La présence d’une fonction ester est favorable dans le cas de 8e alors que 8f
possede une odeur beaucoup plus faible.

Nous avons souhaité synthétiser un motif aldéhyde 8b’ a partir de 8b, par oxydation au
PCC (Pyridinium ChloroChromate) dans le dichlorométhane. Cependant, nous avons observé
une coupure oxydante donnant accés au composé 8g qui possede une odeur miel, boisée et
tabac (Figure 214). L’aldéhyde recherché ne semble pas stable et se dégrade en 8g.

OH /o o

PCC (1,2 éq.)

_>
CH,Cl, T.A. 23%

8b 8b' 8g
miel, boisé, tabac

Figure 214 : Synthése de 8g par coupure oxydante

La comparaison des deux séries tétralines et indanes permet de proposer quelques regles
sur ce type de structures bicycliques possédant un motif gem-diméthyle. En général, ce sont
des odeurs fruitées qui sont observées. La partie polaire joue un role plus pertinent en terme
d’intensité lorsqu’un groupement CH; est ajouté entre la position benzylique et I’oxygene de
la partie apolaire. Il a été possible d’effectuer des premicres hypothéses de zone d’exclusion
stérique sur ce type de structure. Cependant, I’influence de la taille des cycles ne peut pas étre
concluante avec ces deux seules séries d’ou la nécessité de synthése d’autres dérivés afin de
compléter cette étude.
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IV.5. Conclusions et perspectives

L’¢étude des analogues de la Calone 1951® a permis d’évaluer I’effet négatif des structures
tricycliques sur ’intensité des odorants. Une étude plus poussée des seuils de perception des
molécules synthétisées, 1’incorporation d’allénes ainsi que 1’ajout des analogues au modéle
théorique de relation structure odeur sont autant de pistes a poursuivre pour ces travaux. De
plus, aucune étude n’a été effectuée sur I’influence d’une substitution apolaire sur la position
en alpha des oxygénes ou aucune zone d’exclusion stérique ne semble présente (Figure 215).

Figure 215 : Présence d’une zone non étudiée dans le modéle RSO

Comme la Calone 1951®, de nombreuses molécules ayant des propriétés organoleptiques
possédent une structure amphiphile dont les deux parties sont séparées par un noyau
aromatique.

L’étude des différentes chaines apolaires de la Calone 1951° peut permettre de sélectionner
des chaines latérales « tétes de série ». Si un récepteur olfactif est spécifique a ces parties
apolaires, ces motifs pourraient apporter un gain en intensité sur I’ensemble des structures
amphiphiles possédant un cycle aromatique (Figure 216).

o)
:< D/\/\/
o]
o)
0,000141 ng/L
Figure 216 : Analogues envisagees selon le motif apolaire « téte de série »

Des structures de type chromane pourraient aussi bénéficier de cette étude, ces analogues
ayant donné des résultats satisfaisants, jamais étudiés précédemment mais qui nécessitent un
apport en intensité olfactive et I’élimination de probleme de toxicité.

Concernant les structures ou la partie polaire et apolaire sont du méme coté du cycle, les
premiers resultats sont encourageants avec plusieurs derives ayant intéressés particulierement
les parfumeurs professionnels. Des séries a 5, 6 et 7 chainons avec des espaceurs plus ou
moins importants sont envisageables afin d’établir un modéle théorique de Relation Structure
Odeur viable.
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Conclusion générale

Le triflate de bismuth s’est avéré, tout au long de ce travail de thése, un catalyseur acide de
Lewis de choix dans le développement de méthodologies de synthéese plus respectueuses de
I’environnement.

Le développement de réaction de cycloisomérisation a économie d’atome maximale
centrée sur la réaction de type Friedel-Crafts a donné acces a un ensemble de structures
polycycliques intéressantes avec de bons rendements et sélectivités. L’utilisation d’une
quantité catalytique, entre 1 et 10 mol% de Bi(OTf)s;, permet I’activation d’oléfines et
d’alléenes non activés ainsi que de systemes 1,3-diéniques. Des approches intra- et
intermoléculaires ont été développées afin d’atteindre une large gamme de structures par des
réactions tandem et cascade (Figure 217).

APPROCHE INTRAMOLECULAIRE

Structures bicycliques a 5, 6 et 7 chainons

EtO,C CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Me
@Q CO,Me
Indane Tétraline Benzosubérane A

Structures polycycliques

Et0,C. CO,Et

CO,Et (0] o CO,Me
- CO,Et o CO,Me
K
H MeO
Tricycle Tétracycle Tricycle spiranique.
Activation d'oléfines Activation d'allénes
Activation de diénes-1,3 et d'allénes
CO,Me
o 3
0 R Ve CO,Me
MeO
MeO
CO,Et

APPROCHE INTERMOLECULAIRE

Figure 217 : Diversite structurale obtenue par les méthodologies développées
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Il a été possible de synthétiser efficacement, par activation d’oléfines, des bicycles a cing
(indane), six (tétraline) et sept chainons (benzosubérane) en utilisant entre 1 et 10 mol% de
Bi(OTf);. La formation de structures plus complexes par cycloisomérisation en cascade de
systeme aryl-diénes et aryl-triénes permet d’obtenir diastéréoselectivement des squelettes tri-
et tétracycliques. Une réaction tandem lactonisation-cyclisation intramoléculaire a donné
acces a un compose tricyclique spiranique.

L’extension de cette étude a D’activation d’allénes a permis d’¢largir la gamme de
structures obtenues avec la formation de bicycles mais aussi de tricycles par double réaction
de type Friedel-Crafts. Il a été possible d’introduire des fonctions oxygénées et azotées sur la
partie cyclisee tout en utilisant des quantités catalytiques de triflate de bismuth (1 a 5 mol%).

Nous avons évolué d’une approche intramoléculaire a une approche intermoléculaire, tout
en conservant 1’objectif d’une méthodologie catalytique a économie d’atomes maximale.

A partir de diénes-1,3 et malgré une réaction substrat dépendante, nous avons développé,
aprés optimisation de la premiére étape d’allylation de type Friedel-Crafts, une réaction
tandem allylation-cyclisation intramoléculaire avec de bons rendements. En présence de
dérivés phenoliques, les structures de type chromane peuvent étre synthétisés efficacement
avec un ratio 1 : 1 et uniqguement 1 mol% de triflate de bismuth. Une double réaction tandem
permet d’effectuer, en une étape, quatres réactions différentes pour obtenir un dérivé de
chromane tricyclique.

Des études mécanistiques ont permis de discuter les différentes hypothéses de la nature de
I’espece catalytique. Bien qu’aucune expérience ne permette de trancher définitivement en
faveur d’une des hypothéses proposées, la formation d’un acide de Bronsted assisté par un
acide de Lewis semble étre une des plus prometteuses.

Une étude théorique a permis de mieux comprendre les limitations expérimentales
observées comme la réaction secondaire de lactonisation, lors de cycloisomérisation, en
présence d’un ester, les énergies d’activation des réactions selon la taille des cycles ou encore
les mécanismes de réarrangement pour les structures tétracycliques.

Les méthodologies développées ont été appliquées au domaine des ardmes et parfums pour
la synthése d’analogues de la Calone 1951®, de chromanes, d’indanes et de tétralines
fonctionnalisés.

Dans le cas des odeurs marines, les structures obtenues a 1’aide du triflate de bismuth (III)
ne possédent pas une intensité olfactive intéressante mais ont permis de mieux comprendre les
relations entre la structure et les odeurs notamment grace aux intermédiaires synthétisés. Les
squelettes de type chromane ont présenté une bonne activité olfactive malgré des
améliorations a apporter en terme de puissance et de toxicité. Les structures indanes et
tétralines obtenues par des cyclisations intramoléculaires permettent d’obtenir de nombreux
dérivés aux propriétés intéressantes.

Un des défis majeurs de la chimie organique moderne est le développement de
méthodologies catalytiques toujours plus performantes mais aussi régio-, diastéréo- et
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énantiosélectives. L’association de superacides de Lewis en présence de ligands chiraux est
une perspective pouvant apporter une valeur ajoutée aux méthodes développées.

De nombreux défis sont aussi a mener dans le domaine des ardbmes et parfums. D’un point
de vue fondamental, la compréhension du systéme olfactif, I’association des structures a
différents récepteurs et le développement de modeles toujours plus performants sont autant de
voies qui sont encore peu et mal comprises. D’un point de vue industriel, la synthese de
composés possédant de nouvelles facettes et odeurs toujours plus intenses mais aussi le
développement de méthodes de synthese adaptées a I’industrie sont autant de perspectives
pouvant étre menées de front.
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Partie expérimentale

A. Solvants et réactifs

1. Solvants

Les solvants utilisés sont purs a 99,5 %, ou sont de qualité "solvant pur pour synthése".
Pour les réactions nécessitant des conditions anhydres, les solvants ont été séchés et distillés
selon les protocoles décrits dans la littérature.

Dichlorométhane (CH,Cl,)
Le dichlorométhane est séché 24h sur chlorure de calcium (20 g.L™) avant d’étre
distillé en chauffant le mélange a pression atmosphérique (point d’ébullition : 40 °C).

Dichloroéthane (CI(CH,).Cl)
Le dichloroéthane est séché 24h sur chlorure de calcium (20 g.L™) avant d’étre distillé
en chauffant le mélange a pression atmosphérique (point d’ébullition : 84 °C).

Tétrahydrofurane (THF)

Le tétrahydrofurane est agité a température ambiante pendant 1h sur sodium métallique en
présence de benzophénone avant d’étre distillé en chauffant le mélange a pression
atmosphérique (point d’ébullition : 66 °C).

N,N-Diméthylformamide (DMF)
Le N,N-diméthylformamide est séché 24h sur chlorure de calcium (20 g.L™) avant
d’étre distillé sous pression réduite (point d’ébullition : 155 °C).

Diméthylsulfoxyde (DMSO)

Le diméthylsulfoxyde est séché 24h sur chlorure de calcium (20 g.L™) avant d’étre
distillé sous pression réduite (point d’ébulliton : 191 °C).

Nitrométhane (CH3NO,)

Le nitrométhane est séché 24h puis conservé sur chlorure de calcium (20 g.L™).

2. Réactifs

Les réactifs de départ commerciaux ont été utilisés sans purification supplémentaire sauf dans
certains cas particulier comme la diisopropyle amine et la triéthyle amine qui nécessite une
distillation préalable.

L’ensemble des produits synthétisés sont stockés dans un réfrigérateur a 4 °C.
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B. Appareils d’analyse
1. Résonnance Magnétique Nucléaire (RMN)

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) *H, 3C et *°F ont été enregistrés sur un
appareil BRUKER AC 200 pour les analyses a 200 MHz et sur un appareil BRUKER AVANCE
500 pour les analyses a 500 MHz, dans le chloroforme deutéré et a température ambiante.

Les déplacements chimiques & sont exprimés positivement vers les champs faibles en partie
par million (ppm), par rapport a une référence : le tétraméthylsilane (6=0). Les constantes de
couplage J sont exprimées en Hertz (Hz). Les multiplicités sont abrégées de la maniere suivante :
les singulets par s, les doublets par d, les triplets par t, les quadruplets par g, les quintuplets quint
et les massifs complexes par m.

2. Spectroscopie de masse (SM)

Les spectres de masse ont été obtenus par chromatographie en phase gazeuse couplée a la
spectroscopie de masse (CPG/SM) au moyen d’un chromatographe HP 5890A (colonne HPI,
polydiméthylsiloxane, 50 m. 0,20 mm i.d., épaisseur de film 0,33 pm) équipé d’un détecteur
sélectif de masse Automass 111 multi (impacts €électroniques a 70 eV).

3. Chromatographie en phase gazeuse

Les analyses de chromatographie en phase gazeuse (CPG) ont été réalisées sur des
chromatographes Varian CP 3380 et Varian Star 3400, équipés de colonnes capillaires
Chrompack (WCOT fused silica, 25 m x 0,25 mm i.d. épaisseur de film 0,25 pum).

4. Spectrométrie de Masse Haute Résolution (HRMS)

Les analyses de spectrométrie de masse haute résolution ont été effectuées a I’institut Pasteur a
Nice sur un spectrométre de masse LTQ-Orbitrap hybrid. Seuls les produits nouveaux ont fait
I’objet de cette analyse.
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Chapitre 1
Formation de composés polycyliques par activation d’oléfines et cyclisation
intramoléculaire de type Friedel-Crafts

Protocoles expérimentaux :

Formation des composés de départ par substitution nucléophile

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote et équipé d’un bulleur, est introduit le NaH (1,1 éq.) puis le
THF anhydre. On ajoute lentement le dérivé malonique (1 éq.) afin d’observer le dégagement de dihydrogéne. A
la fin de celui-ci, on ajoute lentement le dérivé allylé (1,1 éq.) puis au bout de 2 heures, la solution est neutralisée
par une solution de HCI (1M) puis extraite 3 fois a I’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées
sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont réduites, puis le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice.

NB : La réaction de substitution nucléophile en présence de chlorure de métallyle nécessite soit de travailler dans
le DMF soit ’ajout de Nal (0,5 éq.).

2-(3-méthylbut-2-ényl)-2-phénylmalonate d’éthyle 1a
CAS 855657-82-8 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)
Et0,C CO,Et 7,37 — 7,20 (m, 5H), 4,99 (tsept, J = 7,1 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,11 (q, J
=71 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 6H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
A 170,4 (2C), 136,8; 135,1; 128,1 (2C); 127,8; 127,2 (2C); 118,3; 62,5; 61,3 (2C); 34,4; 25,7; 17,7,
13,8 (2C)

SM (m/z)
304,15 (2) [M*™] ; 236,15 (23) ; 191,10 (16) ; 190,1 (100) ; 162,10 (11); 157,20 (16) ; 143,15
(10) ; 115,15 (9) ; 77,10 (10) ; 69,10 (53) ; 41,05 (31)

2-cyano-5-méthyl-2-phénylhex-4-énoate d’éthyle 1b
CAS 1323928-41-1 Liquide incolore
RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,50 — 7,23 (m, 5H), 5.05 (tsept, J = 7,4 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 4,13 (qd, J = 7,1 Hz, J = 3,4 Hz,

EtO,C CN 2H), 3,02 (dd, J = 7,4 Hz, J = 14,3 Hz, 1H), 2,71 (dd, J = 7,4 Hz, J = 14,3 Hz, 1H), 1,61 (s, 3H),
1,54 (s, 3H), 1,47 (t, J = 7,1 Hz, 3H)

N RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
167,3; 137,9; 134,4 ; 128,9 (2C), 128,6 ; 126,0 (2C), 118,3; 116,5; 62,9; 54,1 ; 36,9 ; 25,8 ;
18,0 ;13.7
SM (m/z)
257 (2) [M™], 189 (35), 190 (5), 161 (25), 143 (5), 115 (8), 89 (5), 77 (4), 70 (7), 69 (100), 41
(37)

2-phényl-2-(prop-2-enyl)propanedioate de diéthyle 1f

CAS 50790-26-6 Liquide incolore
RMN *H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

EtO,C CO,Et 7,37 —17,18 (m, 5H), 5,79 — 5,58 (ddt, J = 17,1 Hz, J = 10,1 Hz, J = 7,1 Hz, 1H), 5,04 — 4,93 (m,
2H), 4,13 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,99 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,15 (t, J = 7,1
Hz, 6H)

X RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)

170,3 (2C) ; 136,8 ; 133,8 ; 128,1 (2C) ; 128,0 (2C), 127,5 ; 118,7 ; 62,7 ; 61,5 (2C) ; 40,3 ; 14,0
(2C)
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SM (m/z)
276 (0.74) [M™], 203 (22), 202 (42), 161 (26), 131 (32), 130 (22), 129 (100), 128 (32), 105 (25),
91 (32), 77 (20)

2-allyl-2-benzylmalonate de diéthyle 1g

CO,Et
CO,Et

b

CAS 82044-44-8 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
7,29 — 7,08 (m, 5H), 6,11 — 5,57 (m, 1H), 5,42 — 4,97 (m, 2H), 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,18
(9,3 =7,1 Hz, 2H), 3,24 (s, 2H), 2,56 (d, J = 7,3 Hz), 1,24 (t, = 7,1 Hz, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
170,1 (2C) ; 135,7 ; 132,3 ; 129,6 (2C) ; 127,8 (2C) ; 118,7 ; 60,7 (2C) ; 58,3 ; 37,6 ; 36,0 ; 13,5
(2C)

SM (m/2)
290 (0.43) [M*], 249 (23), 203 (52), 153 (17), 143 (37), 135 (13), 128 (18), 91 (100), 65 (19),
44 (18), 41 (17)

2-(but-2(E)-enyl)-2-phénylpropanedioate de diéthyle 1h

Et0,C. CO,Et

b

CAS 1323928-52-4 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
7,37 — 7,15 (m, 5H), 5,53 — 5,19 (m, 2H), 4,13 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,11 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,93
(dd, J=6.0 Hz, J =1,1 Hz, 2H), 1,51 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 6H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
1705 (2C) ; 137,0; 129,6 ; 128,2 (2C); 128,0 (2C); 127,5; 1254 ; 63,0; 61,5 (2C); 39,2 ;
18,0 ;14,1 (2C)

SM (m/z)
290 (9) [M*], 216 (19), 190 (100), 162 (17), 161 (18), 143 (70), 129 (26), 128 (29), 105 (23), 77
(16), 55 (25)

2-(3-phénylprop-2(E)-ényl)-2-phénylpropanedioate de diéthyle 1i

Et0,C. CO,Et

A

>

Ph

CAS 119558-87-1 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,47 — 7,18 (m, 10H), 6,40 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,16 (dt, J = 15,8 Hz, J = 7,0 Hz, 1H), 4,21 (q, J
=7,1Hz, 2H), 4,20 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,22 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
170,2 (2C) ; 137,1 ; 136,9 ; 133.62 ; 128,3 (2C) ; 128,0 (2C) ; 128,0 (2C) ; 127,5; 127,2 ; 126,1
(2C) ; 124,6 ;63,0 ; 61,5 (2C) ; 39,6 ; 13.9 (2C)

SM (m/z)
352 (4) [M™], 278 (5), 261 (5), 205 (15), 204 (5), 203 (4), 118 (12), 117 (100), 115 (15), 91 (13),
77 (4)

2-cyano-2,5-diphénylpent-4-énoate d’éthyle 1]

EtO,C_ CN

e

CAS 214982-17-9 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

7,68 — 7,27 (m, 10H), 6,65 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,19 (dt, J = 15,7 Hz, J = 7,2 Hz, 1H), 4,30 (qd,
J=7,1Hz,1=23Hz, 1H),4,29 (qd, J = 7,1 Hz, ] = 2,3 Hz, 1H), 3,35 (ddd, J = 13,9 Hz , J=7,1
Hz,J=1,0 Hz, 1H), 3,05 (ddd, J = 13,9 Hz , J = 7,1 Hz , J = 1,0 Hz, 1H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz,
3H)

RMN C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
167,0; 136,4 ; 135,9; 134,1 ; 129,1 (2C) ; 128,9 ; 128,4 (2C) ; 127,7 ; 126,4 (2C) ; 126,0 (2C),
121,7;118,0;63,2;54,4 ;41,6 ;13,7
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SM (m/z)
305 (0,39) [M™], 118 (10), 117 (100), 115 (20), 91 (11), 89 (2), 77 (3), 65 (2) 51 (2), 44 (4)

2-benzyl-2-(2-méthylprop-2-ényl)propanedioate de diéthyle 1k

EtO,C, CO,Et

CAS 612499-40-8 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
7,12 — 6,97 (m, 5H), 4,78 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,01 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,00 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
3,16 (s, 2H), 2,50 (s, 2H), 1,59 (s, 3H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCl,, 25° C)
171,1 (2C) ; 1409 ; 136,4; 130,0 (2C); 128,0 (2C); 126,7; 114,9; 61,1 (2C), 58,3; 40,1 ;
38,7;23,7; 13,8 (2C)

SM (m/z)
304 (2) [M*], 231 (33), 213 (24), 203 (42), 185 (18), 167 (34), 158 (16), 157 (29), 129 (16), 91
(100), 65 (15)

2-cyano-4-méthyl-2-phénylpent-4-énoate d’éthyle 1l

Et0,C CN

CAS 172472-67-2 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)

7,27 - 7,25 (m, 5H), 4,87 (s, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,14 (qd, J = 7,1 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 4,11 (qd, J
=7,1Hz, 1=3,6 Hz, 1H), 3,09 (d, J= 14,4 Hz, 1H), 2,74 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,14
(t, J=7,1Hz, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
167,3;138,9; 134,5; 128,8 (2C) ; 128,6 ; 1259 (2C) ; 118,0 ; 116,4 ; 63,0 ; 53,3 ; 45,19 ; 23,1 ;
13,6

SM (m/z)
243 (15) [M™], 171 (16), 170 (34), 143 (29), 133 (15), 129 (23), 128 (18), 115 (16), 103 (15), 55
(100)

2-benzyl-2-(2-méthylallyl)malonate de diéthyle 10

CO,Et
CO,Et

CAS 37119-66-7 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
7,12 — 6,97 (m, 5H), 4,78 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,01 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,00 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
3,16 (s, 2H), 2,50 (s, 2H), 1,59 (s, 3H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 6H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
171,1 (2C) ; 140,9; 136,4 ; 130,0 (2C) ; 128,0 (2C) ; 126,7 ; 114,9; 61,1 (2C) ; 58,3 ; 40,1;
38,7;23,7; 13,1 (2C)

SM (m/2)
304 (1,6) [M*], 231 (33), 213 (24), 203 (42), 185 (18), 167 (34), 158 (16), 157 (29), 129 (16),
91 (100), 65 (15)

(3,7-diméthylocta-2(E),6-diényl)-2-phénylmalonate de diéthyle 1u

EtO,C. CO,Et

N

CAS 16725-60-3 Liquide incolore

RMN *H (500 MHz, CDCls, 25° C)
7,49 — 7,29 (m, 5H), 5,15 — 5,04 (m, 2H), 4,24 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 3,07 (d, J = 7,0 Hz, 2H),
1,99 (m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 6H)

RMN 3C (125 MHz, CDCls, 25° C)
170,5 (2C) ; 138,7 ; 136,8 ; 131,2 ; 128,2 (2C) ; 127,8 (2C) ; 127,2 ; 124,0 ; 1183 ; 62,6 ;
61,3 (2C);39,8;34,4;26,4;256;17,6;16,0;13,9 (2C)

SM (m/z)
372 (0,35) [M*], 236 (34), 229 (17), 191 (18), 190 (100), 183 (24), 155 (41), 137 (15), 81
(48), 69 (80), 41 (61)
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2-cyano-5,9-diméthyl-2-phényldeca-4(E),8-diénoate d’éthyle 1v
CAS 1310544-01-4 Liquide incolore

EtO,C CN RMN 'H (500 MHz, CDCls, 25° C)

7,61 7,37 (m, 5H), 5,17 — 5,07 (m, 2H), 4,27 (dq, J = 7,1 Hz, J = 7,1 Hz, 1H), 4,25 (dg, J =
7,1 Hz, J=7,1 Hz, 1H), 3,14 (dd, J = 7,5 Hz, J = 14,3 Hz, 1H), 2,86 (dd,J = 7,5 Hz, J = 14,3
Hz, 1H), 2,04 (m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H)

RMN ®3C (125 MHz, CDCl;, 25° C)
167,4;141,5;134,2;131,4;128,9 (2C) ; 128,60 ; 127,3 ; 126,1 (2C) ; 123,4 ; 116,4 ; 62,9 ;
54,2 ;,39,7;36,9;26,3;256;17,6;16,4 ;13,7

SM (m/z)
325 (0.45) [M™], 189 (15), 161 (10), 137 (32), 95 (8), 81 (37), 70 (5), 69 (100), 67 (7), 53 (4),
41 (41)

Py

2-cinnamyl-2-(-3,7-diméthylocta-2(E),6-diényl)malonate de diéthyle 1w
CAS 1310544-02-5 Liquide incolore

CO,Et RMN *H (500 MHz, CDCls, 25° C)
SN CO.Et 7,29 - 7,26 (m, 5H), 6,33 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 5,97 (dt, J = 15,7 Hz, J = 7,5 Hz, 1H),
2 5,08 — 4,86 (m, 2H), 4,19 — 4,00 (m, 4H), 2,69 (bd, J = 7,5 Hz, 2H), 2,58 (bd, J = 7,3
Hz, 2H), 2,01 - 1,90 (m, 4H), 1,63 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,20 - 1,14 (t, J
=7,1Hz, 6H)

RMN 3C (125 MHz, CDCls, 25° C)
171,2 (2C) ; 139,4 ; 137,3; 133,9; 131,8; 128,5; 127,3 ; 126,2 ; 124,4 ; 124,1 ; 118,3
161,2 (2C) ;57,9:36,2;32,2;31,0;26,6 ;25,7 ;234;17,7;14,2 (2C)

i~

SM (m/z)
412 (1) [M*], 340 (1), 269 (1), 247 (4), 229 (7), 195 (8), 155 (9), 128 (11), 117 (49),
115 (41), 91 (46), 69 (75), 41 (100)

2-benzyl-2-(3-méthylbut-2-ényl)malonate de diéthyle 1s
CAS 18622-45-2 Liquide incolore
RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
CO-Et 7,14 — 6,94 (m, 5H), 5,03 (tsept, J = 7,1 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 4,04 (g, J = 7,1 Hz, 4H), 3,14 (s,
2 2H), 2,40 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,63 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 6H)
CO,Et
RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)

171,1 (2C) ; 136,2 ; 135,3 ; 129,9 (2C) ; 128,1 (2C) ; 126,7 ; 117,8 ; 61,1 (2C) ; 58,8 ; 37,8 ; 30,4
:26,0;18,0 ; 14,0 (2C)

%

SM (m/2)
318 (0.02) [M*], 227 (68), 205 (16), 181 (78), 135 (100), 130 (16), 129 (16), 109 (62), 91 (89),
69 (40), 41 (44)

2-benzyl-2-cinnamylmalonate de diéthyle 1t
CAS 297143-52-3 Liquide incolore
RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
CO,Et  7:24-703(m, 4H), 4,09 (q,J=7,1 Hz, 2H), 4,08 (q,J = 7,1 Hz, 2H), 3,15 (s, 2H), 2,25 (s, 2H),
COLEt 1,20 (s, 6H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 6H)
RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)

171,7 (2C) ; 1458 ; 131,2 ; 130,0; 127,9; 126,8 ; 1253 ; 106,4 ; 61,6 (2C) ; 59,8 ; 35,3 ; 33,8 ;
31,6 (2C), 27,3 ; 14,0 (2C)

-

SM (m/2)
304 (0.01) [M*], 215 (26), 157 (27), 143 (100), 142 (34), 141 (31), 129 (27), 128 (63), 115 (45),
91 (41), 77 (23)
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5-méthyl-2-(3-méthylbut-2-ényl)-2-phénylhex-4-énoate d’éthyle 1x

NB : Protocole identique sauf utilisation de deux équivalents de NaH et de bromure de prényle en présence de phénylacétate

d’éthyle.

CO,Et

CAS 847443-54-3 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

7,27 (m, 5H), 4,88 (m, J = 7,6 Hz, 2H), 4,12 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,72 (dd , J = 13,9 Hz, ] = 7,6
Hz, 2H), 2,65 (dd, J = 15,1 Hz, J = 7,6 Hz, 2H), 1,63 (s, 6H), 1,49 (s, 6H), 1,15 (t, J =7,0 Hz,
3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
176,1; 143,0; 134,6 (2C); 1284 (2C); 127,0 (2C); 126,8; 119,7 (2C); 61,0 ; 54,6 ; 33,7
(2C) ; 26,4 (2C) ; 18,2 (2C) ; 14,4

SM (m/z)
300 (1) [M*], 227 (31), 176 (25), 157 (100), 143 (30), 129 (20), 117 (24), 91 (28), 69 (70), 43
(24), 41 (93)

5-méthyl-2-(2-méthylallyl)-2-phénylhex-4-enoate d’éthyle 1y

NB : Protocole identique sauf que le composé de départ est le 4-méthyl-2-phénylpent-4-énoate d’éthyle.

CO,Et

CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7 ,27-7,10 (m, 5H), 4,87 (m, 1H), 4,73 (bs, 1H), 4,51 (bs, 1H), 4,10 — 3,95 (qd, J = 7,1 Hz, 2H),
2,84 — 2,60 (m, 4H), 1,57 (s, 3H), 1,45 (s,3H), 1,29 (s, 3H), 1,07 (t, = 7,1 Hz, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCl5, 25° C)
175,8 ;1427 ; 141,9 ; 134,2 ; 128,1 (2C) ; 126,6 (2C) ; 126,6 ; 119,2 ; 115,0 ; 53,5 ;42,5 ; 32,7 ;
26,0;24,0;181;139

SM (m/z)
272 (0,1) [M+.], 171 (53), 169 (36), 157 (32), 143 (57), 129 (43), 128 (40), 91 (36), 85 (28), 69
(100), 41 (90)

2,2-bis(3-méthylbut-2-ényl)malonate de diéthyle 1z

NB : Protocole identique sauf utilisation de deux équivalents de NaH et de bromure de prényle en présence de malonate de

diéthyle.

EtO,C
EtO,C

CAS 97037-74-6 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
4,95 (m, 2H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,57 (d, J = 7,3 Hz, 4H), 1,67 (s, 6H) ; 1,58 (s, 6H) ; 1,22
(t,J=7,1Hz, 6H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
171,7 (2C); 135,3 (2C) ; 118,2 (2C) ; 61,2 (2C) ; 57,8 ; 30,9 (2C) ; 26,2 (2C) ; 18,1 (2C) ; 14,2
(2C)

SM (m/2)
296(1) [M™], 251(1), 227(10), 217(19), 173(44), 161(42), 136(25), 127(38), 105(36), 91(41),
79(46), 69(21)

Formation du composé de départ 1e par substitution nucléophile

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote, on introduit le THF puis la solution est placée & -78 °C.
On ajoute le butyllithium (1,1 €q.) puis le diphénylméthane (1 éq.) au goutte a goutte a goutte. L ensemble est
agité pendant 30 minutes avant ajout lent du bromure de prényle (1,1 éqg.). La réaction est agitée 1 h a -78 °C
puis la solution est neutralisée par une solution saturée de NH,CI puis extrait 3 fois a 1’éther. Les phases
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organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont
concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

2-méthyl-5,5-diphénylpent-2-éne 1e

Ph

CAS 42842-42-2 Cristaux blanc

RMN 'H (200 MHz, CDCl,, 25° C)
7,44 — 725 (m, 10H), 5,23 (td, J = 6,7 Hz, ] = 1,3 Hz, 1H), 4,07 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 2,87 (dd, J=
6,7 Hz, J = 6,7 Hz, 2H), 1,75 (s, 3H), 1,69 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
1449 (2C) ; 132,6 ; 128,3 (4C); 128,0 (4C); 126,0 (2C); 122,6 ; 51,5 ; 34,4 ; 25,7 ; 17,8

SM (m/z)
236 (39) [M™], 221 (39), 180 (57), 165 (18), 143 (98), 129 (15), 128 (31), 115 (18), 105 (26), 91
(100)

Formation des composés de départ par décarboxylation

Dans un monocol, équipé d’un réfrigérant et d’un bulleur, on introduit le dérivé malonique (1 éq.), le chlorure de
lithium (2 €q.), I’eau (0,025 éq.) et le DMSO. L’ensemble est chauffé a 180 °C pendant 6 h. Le mélange
réactionnel est neutralisé par une solution saturée de NH,Cl, lavé 3 fois a ’eau afin d’éliminer le DMSO puis
extrait 3 fois a I’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases
organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

5-méthyl-2-phénylhex-4-énoate d’éthyle 1c

CO,Et

CAS 22596-49-2 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

7,31 — 7,12 (m, 5H), 5,01 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4.05 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,57 (dd, ] = 8,5 Hz, ] =
7,0 Hz, 1H), 2,86 (ddd, J = 7,1 Hz, J = 7,0 Hz, J = 13,9 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J= 7,1 Hz, J = 7,0
Hz, J = 13,9 Hz, 1H), 1,62 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
173,8; 139,1; 132,9; 129,4 (2C) ; 127,9 (2C), 127,1; 120,9; 60,6 ; 52,1; 32,4 ; 25,8 ; 17,8 ;
14,1

SM (m/z)
232 (5) [M*], 164 (100), 165 (11), 159 (11), 136 (42), 118 (28), 117 (15), 91 (28), 79 (10), 69
(90), 41 (48)

5-méthyl-2-phénylhex-4-énenitrile 1d

CN

CAS 38179-48-5 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,38 - 7,31 (m, 5H), 5,20 (tqq, J = 7,1 Hz, J = 1,4 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 7,7 Hz, J =
6,8 Hz, 1H), 2,60 (ddd, J = 7,7 Hz, J = 7,2 Hz, J = 6,8 Hz, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,56 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
137,2;136,1; 129,4 (2C), 128,9 ; 128,4 (2C), 121,2 ; 118,9 ; 38,3 ; 34,9 ; 26,3 ; 18,4

SM (m/z)
185 (4) [M*], 117 (45), 116 (7), 90 (5), 89 (9), 70 (6), 69 (100), 63 (4), 53 (5), 41 (67)

4-methyl-2-phénylpent-4-énoate d’éthyle 1m

CO,Et

CAS 14815-83-9 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

7,26 — 7,13 (m, 5H), 4,67 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,00 (qd, J = 7,1 Hz,J =
3,6 Hz, 1H), 3,98 (qd, J = 7,1 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 7,7 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 2,79
(ddd, J = 7,1 Hz, J = 7,0 Hz, J = 13,9 Hz, 1H), 2,36 (ddd, J = 7,1 Hz, J = 7,0 Hz, J = 13,9 Hz,
1H), 1,64 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
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RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
175,5;142,6 ;138,9 ; 128,5 (2C) ; 127,8 (2C) ; 127,1;112,0; 60,7 ;50,0 ; 41,3 ;22,5 ; 14,0

SM (m/z)

218 (1) [M*], 146 (11), 145 (100), 144 (32), 135 (12), 129 (17), 117 (18), 107 (17), 91 (32), 79
(15), 77 (12)

Formation des composés de départ par décyanation

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote, on introduit le THF puis le sodium (2,5 éqg.) et NH4CI (2,5
€q.) puis le 5-méthyl-2-phénylhex-4-énenitrile (1 éq.). L’ensemble est agité a reflux pendant 12 h puis la solution
est neutralisée par une solution saturée de NH,CI puis extraite 3 fois a I’éther. Les phases organiques sont
regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont concentrées, puis le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

(3-méthylbut-3-ényl)benzéne 1r
CAS 6683-51-8 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,32 - 7,26 (m, 2H), 7,22 — 7,18 (m, 3H), 4,76 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 2,77 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,33

(t, J=8Hz, 2H), 1,79 (s, 3H)
RMN 3C (50 MHz, CDCl5, 25° C)
145,3 ;142,1;128,2 (2C) ; 128,1 (2C) ; 125,1 ; 110,0 ; 39,5 ; 34,1 ; 22,5

SM (m/z)
146 (21) [M*], 104 (4), 92 (6), 91 (100), 65 (12), 51 (6), 41 (5), 39 (12), 29 (4), 27 (7)

Formation des composés de départ par réaction de Mitsunobu

Dans un bicol type Schlenk est introduit un mélange NaOH (ag.)/MeOH puis le 4-méthyl-2-phénylpent-4-énoate
d’éthyle. L’ensemble est agité a reflux pendant 24 h puis la solution est neutralisée avec une solution de HCI (0,1
M) puis extraite 3 fois a 1’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium.
Les phases organiques récupérées sont concentrées sans purification supplémentaire.

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote, on introduit le DCC (1,1 éq.), la DMAP (0,05 éq.) dans le
diméthylformamide. On introduit ensuite a 0°C, 1’acide carboxylique synthétisé précédemment puis le phénol
puis la solution est laissée agiter pendant 3 h a température ambiante puis 1 h a -78 °C. La solution est
neutralisée par une solution saturée de NH4Cl puis extraite 3 fois a I’éther. Les phases organiques sont
regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Elles sont ensuite récupérées etconcentrées, puis le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice.

4-méthyl-2-phénylpent-4-enoate de phényle 1q
CAS - Liquide incolore
RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,40 — 6,88 (m, 10H), 4,77 (bs, 2H), 3,98 (dd, J = 9,6 Hz, J = 6,0 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 9,6 Hz, J
CO,Ph =14,7 Hz, 1H), 2,45 (dd, J = 6,0 Hz, J = 14,7 Hz, 1H), 1,74 (s, 3H)
RMN 3C (50 MHz, CDCls, 25° C)
127,1;150,8 ; 142,5; 138,3; 129,3 (2C) ; 128,8 (2C) ; 127,9 (2C) ; 127,5; 121,4 (2C) ; 112,4 ;
50,0 ;41,4 ;22,7
SM (m/2)
266 (2) [M*], 173 (43), 145 (100), 144 (32) , 129 (43), 117 (40), 103 (18), 94 (23), 91 (40), 65
(18), 41 (22)

Réaction de cyclisation intramoléculaire

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote, on introduit le triflate de bismuth (1-10 mol%), le
nitrométhane ou le dichloroéthane et le dérivé allylique (1 €q.). L’ensemble est agité a reflux et la réaction suivie
par CPG jusqu’a conversion totale du produit de départ. La solution est neutralisée par une solution saturée de
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NH,Cl puis extraite 3 fois a 1’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de
magnésium. Les phases organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie
sur gel de silice.

1,2,3,4-tétrahydro-4,4-diméthylnaphthaléne-1,1-dicarboxylate de diéthyle 2a
CAS 1323928-57-9 Cristaux blancs

RMN *H (200 MHz, CDCl3, 25° C)
7,41 — 7,16 (m, 4H), 4,24 (q, ] = 7,1 Hz, 4H), 2,52 — 2,46 (m, 2H), 1,74 — 1,68 (m, 2H), 1,32 (s,
EtO,C CO,Et 6H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H)

RMN *¥C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
171,4 (2C); 145,5; 131,0; 129,8 ; 127,7; 126,5; 125,1; 61,4 (2C); 59,6 ; 35,1 ; 33,5; 31,3
(2C) ; 27,1 ; 13,8 (2C)

SM (m/z)
304 (7) [M™] 232 (11), 231 (20), 158 (14), 157 (100), 143 (32), 142 (16), 141 (11), 129 (13), 128
(24), 115 (13)

1-cyano-1,2,3-4-tétrahydro-4,4-diméthylnaphthaléne-1-carboxylate d’éthyle 2b
CAS 1323928-58-0 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,46 — 7,03 (M, 4H), 4,15 (dg, J = 7,1 Hz, J = 3,8 Hz, 2H), 2,72 — 2,21 (m, 2H), 1,62 (M, 2H),
EtO,C CN 1,56 (s, 3H), 1,15 (t, = 7.1 Hz, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
172,3;150,6 ; 133,5; 131,0; 125,7 (2C) ; 124,9; 119,3;60,2; 44,5;34,1; 32,1 ;31,9; 28,7 ;
26,4;14,3

SM (m/z)
257 (4) [M*], 185 (78), 184 (41), 170 (33), 157 (100), 143 (47), 142 (31), 129 (40), 128 (28),
115 (29), 44 (28)

1,2,3,4-tétrahydro-4,4-diméthylnaphthaléne-1-carboxylate d’éthyle 2¢
CAS 78103-87-4 Liquide incolore
RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

CO-Et 7,34 - 6,92 (m, 4H), 4,0 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,72 (t, ] = 5,8 Hz, 1H), 2,23 — 1,42 (m, 4H), 1,25
2 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,18 (t, I = 7,.0 Hz, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
173,6 ;1446 ; 131,1; 127,9;125,9; 1255; 124,2 ;59,4 ; 44,6 ; 34,9 ; 32,3 ; 30,5, 30,3 ; 21,8 ;
13,0
SM (m/z)
232 (19) [M*], 217 (29), 159 (80), 144 (17), 143 (100), 129 (27), 128 (33), 117 (72), 115 (18),
41 (6)

1,2,3,4-tétrahydro-4,4-diméthylnaphthaléne-1-carbonitrile 2d
CAS 78103-84-1 Liquide incolore

CN RMN H (200 MHz, CDClj, 25° C)
7,42 7,05 (m, 4H), 3,93 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 2,12 — 1,49 (m, 5H), 1,31 (s, 3H), 1,25 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
1452 ;136,6 ; 128,8 ; 128,5; 127,3; 126,4 ; 118,5;43,5;36,4; 31,9 ;31,6 ; 31,4 ; 23,6

SM (m/z)
185 (16) [M*], 170 (37), 144 (13), 143 (100), 129 (9), 128 (27), 127 (8), 115 (20), 63 (8), 44
(32)

177



1,2,3,4-tétrahydro-1,1-diméthyl-4-phénylnaphtaléne 2e

CAS 13556-56-4 Cristaux blancs
RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

Ph 7,47 — 6,49 (m, 9H), 4,24 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 2,51 — 1,76 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,27 (s, 3H),
1,32 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
145,2 ; 142,1; 133,7; 128,2; 128,0; 127,9 (2C) ; 127,8; 127,7 (2C) ; 126,1; 122,8; 45,2 ;
41,0;36,3;34,1;31,2;25,0

SM (m/z)
236 (39) [M™], 221 (39), 180 (57), 165 (18), 143 (98), 129 (14), 128 (30), 115 (18), 105 (26), 91
(100)

1,2,3,4-tétrahydro-4-phénylnaphthaléne-1,1-dicarboxylate de diéthyle 2i
CAS 1323928-63-7 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,42 - 6,81 (m, 9H), 4,16 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 4,15 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,07 (m, 1H), 2,53 — 2,12
EtO,C CO,Et (m, 4H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
171,9 (2C); 146,8; 139,6 ; 133,9; 133,0 (2C); 130,7 (2C); 130,2; 129,0; 128,5; 127,9;
126,4 ;61,9 ;59,4 (2C) ;39,9 ;29,7 ; 28,6 ; 14,2 (2C)

Ph
SM (m/z)
352 (1) [M*], 277 (4), 260 (4), 204 (13), 203 (4), 202 (4), 118 (12), 117 (100), 115 (17), 91 (15),
77 (4)

1-cyano-1,2,3,4-tétrahydro-4-phénylnaphthaléne-1-carboxylate d’éthyle 2]
CAS 1323928-64-8 Liquide incolore
RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)

7,54 — 6,85 (M, 9H), 4,23 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 4,21 (g, J = 7,2 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
2,63 1,95 (M, 4H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

EIOQ CN RMN *¥C (50 MHz, CDCls, 25° C)
Isomere majoritaire (65 %) : 168,8; 145,3 ; 138,8; 130,6 ; 129,1; 128,9 (2C) ; 128,4; 128,2
(2C) ; 128,0;127,0; 126,0; 119,5 ;63,2 ;47,9 ;44,2 ;30,7 ; 28,5 ; 14.5
Isomere minoritaire (35 %) : 168,8; 145,0; 138,7 ; 130,3; 129,1; 128,9 (2C) ; 128,3; 128,1
Ph (2C) ; 127,3;127,0; 126,0; 119,5 ;63,1 ; 47,8 ;43,9;30,1;28,1; 13,9

SM (m/z)

Isomére majoritaire (65 %) : 305 (0.39) [M*], 118 (10), 117 (100), 115 (20), 91 (10), 89 (2), 77
(3), 65 (2) 51 (2), 44 (3)

Isomére minoritaire (35 %) : 305 (0.34) [M*], 118 (9), 117 (100), 115 (19), 91 (10), 89 (2), 77
(3), 65 (2) 51 (2), 44 (3)

5,5-diméthyl-2-oxo-3-phényltétrahydrofurane-3-carboxylate d’éthyle 3k
CAS - Liquide incolore
RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)
0 7,45 — 7,19 (m, 5H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,17 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 2,51 (d, J = 13,4 Hz,
1H), 1,26 (s, 6H), 1,16 (t, = 7,1 Hz, 3H)
EtO,C 0]

RMN 3C (50 MHz, CDCls, 25° C)
172,0;170,0 ;137,3 ;128,7 (2C) ; 127,4 ; 126,8 (2C), 82,0 ; 62,7 ; 46,7 ;28,9 ; 28,3 ; 13,8

SM (m/z)
262 (0.10) [M*], 218 (53), 172 (41), 145 (27), 143 (47), 131 (32), 129 (62), 103 (100), 77 (37),
59 (28), 43 (44)
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5,5-diméthyl-3-phényldihydrofurane-2(3H)-one 3m

CAS 20215-56-9 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,46 — 722 (m, 5H), 3,97 (dd, ] = 11,9 Hz, J = 9,2 Hz, 1H), 2,54 (dd, ] = 11,9 Hz, J = 9,2 Hz,
1H), 2,17 (dd, J = 11,9 Hz, J = 9,2 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,43 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
175,2 ;132,9 ; 128,9 (2C), 128,0 (2C), 127,5 ; 85,3 ; 47,0 ; 37,3 ; 28,7 ; 26,8

SM (m/2)
190 (1) [M*], 147 (17), 146 (33), 132 (11), 131 (100), 104. (12), 91 (35), 78 (11), 77 (18), 44
(15), 43 (47)

5,5-diméthyl-2-oxo-3-phényltétrahydrofurane-3-carbonitrile 3l

NC o

CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl,, 25° C)
7,54 — 7,28 (m, 5H), 3,11 (d, 2J = 14 Hz, 1H), 2,73 (d, J = 14 Hz, 1H), 1,61 (s, 6H)

RMN *¥C (50 MHz, CDCl,, 25° C)
167,8;139,1;129,1 (2C) ; 126,14 (2C), 118,3 ; 116,6 ; 63,3 ;53,5 ; 45,4 ; 23,3 ; 13,8

SM (m/2)
215 (0.14) [M*], 171 (46), 170 (100), 154 (19), 143 (86), 129 (29), 128 (56), 127 (20), 115 (25),
77 (15), 43 (17)

4,4-diméthyl-3,4-dihydronaphthaléne-2,2(1H)-dicarboxylate de diéthyle 20

CO,Et
CO,Et

CAS 38280-03-3 Cristaux blancs

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,24 -7,03 (m, 4H), 4,09 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,08 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,15 (s, 2H), 2,25 (s, 2H),
1,20 (s, 6H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
171,7 (2C) ; 145,8 ; 131,2 ; 130,0 ; 127,9 ; 126,8 ; 125,3 ; 106,4 ; 61,6 (2C) ; 59,8 ; 35,3 ; 33,8 ;
31,6 (2C) ; 27,3 ; 14,0 (2C)

SM (m/z)
304 (0,01) [M™], 215 (26), 157 (27), 143 (100), 142 (34), 141 (31), 129 (27), 128 (63), 115 (45),
91 (41), 77 (23)

3-benzyl-5,5-diméthyldihydrofuran-2(3H)-one 30

CAS 51849-73-1 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

7,35 — 7,16 (m, 5H), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,45 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,12 (d, J = 13,8 Hz,
1H), 2,50 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 2,13 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,38 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,83 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
173,2; 1709 ; 145,8 ; 137,4 (2C); 132,5 (2C); 131,7; 80,9 ; 66,4 ; 64,6 ; 40,5; 38,2 ; 27,8
(2C); 16,1

SM (m/z)
276 (0,05) [M™], 158 (28), 157 (100), 143 (40), 142 (22), 141 (18), 129 (19), 128 (41), 115 (27),
91 (18), 77 (15)
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1,1-diméthyl-2,3-dihydro-1H-indéne 2r
CAS 4912-92-9 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
7,15 (m, 4H), 2,91 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,94 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,28 (s, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
152,1;142,3;126,4;126,2 ;123,1;121,8 ; 43,6 ; 41,3 ; 29,9 ; 28,0 (2C)

SM (m/z)
146 (14) [M*], 132 (12), 131 (100), 129 (8), 128 (6), 116 (8), 115 (14), 91 (27), 77 (6), 51 (6)

9,9-diméthyl-8,9-dihydro-5H-benzo[ 7]annulene-6,6(7H)-dicarboxylate de diéthyle 2s
CAS 1323928-71-7 Cristaux blancs

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,53 — 7,21 (4H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,51 (s, 2H), 2,48 — 2.42 (m, 2H), 1,69 — 1,62 (m,
CO.FEt 2H), 1,30 (s, 6H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H)
CO,Et
RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
173,9;172,9 ;1451 ; 132,2 ;130,1 ; 127,0 ; 125,8 ; 125,6 ; 61,2 (2C) ; 58,1 ; 54,9 ; 36,1 ; 33,4 ;
30,8 (2C) ; 25,5 ; 13,8 (2C)

SM (m/2)
318 (0,02) [M*], 227 (68), 205 (15), 181 (78), 135 (100), 130 (16), 129 (16), 109 (62), 91 (89),
69 (40), 41 (44)

9-phényl-8,9-dihydro-5H-benzo[ 7]annulene-6,6(7H)-dicarboxylate de diéthyle 2t
CAS 1323928-73-9 Cristaux blancs

RMN *H (200 MHz, CDCl,, 25° C)
CO,Et  7,54—687 (m, 9H), 4,06 (4, = 7,2 Hz, 4H), 4,01 (m, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,45 — 2.03 (m, 4H),
COLEt 1,26 (t,J=7,2 Hz, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
171,4 (2C); 146,4; 139,7; 133,2; 133,0 (2C); 130,4 (2C); 130,0; 129,0; 1284 ; 127,9;
- 126,4 ;61,9 ;59,4 (2C) ; 48,2 ; 40,0 ;29,7 ; 28,4 ; 14.3 (2C)
SM (m/z)
366 (0,23) [M*], 275 (54), 230 (14), 229 (94), 183 (32), 129 (18), 128 (12), 117 (77), 116 (15),
115 (100), 91 (81)

1,1,4a-triméthyl-2,3,4,4a,10,10a-hexahydrophénanthrene-9,9(1H)-dicarboxylate de diéthyle 2u

CAS 1310544-08-1 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,45 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,0 Hz,
J=1,4Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 4,30 — 4,17 (m, 4H), 2,64 (dd, J = 13,7 Hz,
EtO,C CO,Et J=1,4Hz, 1H), 2,32 (t, J = 13,3 Hz, 1H), 2,29 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,76 (qt, = 13,7 Hz, J = 3,4
Hz, 1H), 1,65 — 1,59 (m, 1H), 1,0 (bd, J = 13,3 Hz, 1H), 1,44 (dd, J = 12,8 Hz, J = 1,6 Hz, 1H),
1,37 (td, J = 13,0 Hz, J = 3,4 Hz, 1H), 1,28 (m, 6H), 1,25 (s, 6H), 1,24 — 1,18 (m, 1H), 1,00 (s,
~H 3H), 0,96 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
172,4; 171,7; 150,6 ; 130,8; 130,1; 128,2; 125,2; 124,8; 61,8 ; 61,7; 60,6 ; 47,0; 41,5;
38,6;38,2;335;329;27,7;250;21,6;19,3;14,2;14.1

SM (m/z)
372 (26) [M™], 357 (37), 299 (25), 283 (73), 237 (20), 225 (74), 169 (100), 155 (68), 141 (91),
129 (67), 115 (32), 69 (49)
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9-cyano-1,1,4a-trimethyl-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydrophenanthrene-9-carboxylate d’éthyle 2v

CAS 1310544-10-5 Cristaux blancs

RMN H (200 MHz, CDCl,, 25° C)

7,49 (dbd, J = 7,8 Hz, 1H), 7,35 — 7,28 (m, 2H), 7,25 — 7,20 (m, 1H), 4,31 — 4,23 (m, 2H), 2,63

(dd, 1= 13,9 Hz, J = 1,7 Hz, 1H), 2,36 (dd, J = 13,5 Hz, J = 13,1 Hz, 1H), 2,31 (bd, J = 13,0 Hz,

1H), 1,70 (dd, J = 12,9 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 1,81 — 1.61 (m, 2H), 1,52 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,41

(td, 3= 13,1 Hz, J = 3,7 Hz, 1H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,28 — 1,18 (m, 1H), 0,97
EtO,C CN (s, 3H), 0,95 (5, 3H)

H RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)

\ Isomére majoritaire (65 %) : 168,9 ; 150,1 ; 129,7 ; 129,4 ; 127,8 ; 126,5; 125,3 ; 121,3 ; 63,2 ;
47,8;459;41,4;38,2;37,8;33,3;32,7;29,8;249;216;19,1;14,2
Isomére minoritaire (35 %) : 168,9 ; 150,1 ; 130,0 ; 129,3 ; 128,8 ; 126,4 ; 125,3 ; 121,3 ;63,1 ;
47,7 ;458;41,3;38,1;37,9;33,2;32,7;29,7

SM (m/z)

Isomére majoritaire (65 %) : 325 (3) [M+.], 310 (5), 281 (16), 253 (100), 228 (12),168 (31), 156
(49), 141 (28), 129 (27), 83 (23), 69 (90)

Isomere minotaire (35 %) : 325 (3) [M+.], 310 (6), 281 (15), 253 (100), 228 (13),168 (32), 156
(47), 141 (24), 129 (27), 83 (22), 69 (93)

3,3,6a-triméthyl-2,3,3a,4,6,6a,7,11b-octahydro-1H-benzo[de]anthracéne-5,5(3al1H)-dicarboxylate de
diéthyle 3w

CAS 1310544-11-6 Cristaux blancs

RMN *H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

7,34 (bd, J = 7,8 Hz, 1H), 7,14 (bt, J = 7,3 Hz, 1H), 7,08 (bt, J = 7,3 Hz, 1H), 6,96 (bd, J =
7,3 Hz, 1H), 4,26 — 4,06 (m, 4H), 3,11 (bs, 1H), 2,76 (bd, J = 16,7 Hz, 1H), 2,50 (dt, J =
12,8 Hz, J = 2,3 Hz, 1H), 2,34 — 2,25 (m, 2H), 2,16 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 2,00 (d, J = 14,4
Hz, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,44 — 1,38 (m, 1H), 1,40 — 1,29 (td, J = 11,9 Hz, J = 2,5 Hz, 1H),
1,30 (t, 3 = 7,1 Hz, 3H), 1,24 (t, = 7,1 Hz, 3H), 0,97 (s, 3H), 1,21 — 1,10 (m, 3H), 0,89 (s,
3H), 0,87 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
172,9;172,7 ; 136,6 ; 136,1 ; 129,7 ; 126,0 ; 125,5 ; 61,7 ; 61,3 ;53,7 ; 44,5 ; 42,9 ;38,7 ;
36,8;36,8;33,8;33,4;32,8;30,2;282;24,4;203; 14,1

SM (m/z)
397 (1) [M-15]", 366 (30), 338 (8), 224 (100), 195 (7), 168 (11), 155 (24), 141 (13), 115
(49), 91 (12), 69 (13)

4,4-diméthyl-3-(prop-1-en-2-yl)cyclohexane-1,1-dicarboxylate de diéthyle 4z
CAS 919356-29-9 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)

4,86 (bs, 1H), 4,62 (bs, 1H), 4,35 — 4,09 (m, 4H), 2,30 — 2,03 (m, 2H), 1,99 — 1,82 (m, 3H), 1,72
EtO,C (s,3H);1,38-1,31 (m, 2H), 1,28 — 1,18 (m, 6H), 0,89 (s, 3H), 0,86 (s, 3H)
EtO,C RMN C (50 MHz, CDCl,, 25° C)
1726 ; 171,3 ; 146,6 ; 113,1 ;61,4 ;61,1 ; 55,7 ;49,8 ;39,0 ;33,2 ;32,6 ;31,1;27,2;24,2;
20,2;14,2 ;14,2

SM (m/z)
296 (7) [M™], 251 (8), 222 (100), 207 (18), 173 (33), 149 (24), 136 (50), 127 (28), 107 (33), 93
(44), 69 (37)
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1,1,6,6-tétraméthyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-phénalene-3a-carboxylate d’éthyle 2X

CAS 919356-41-5 Cristaux blancs

RMN H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
7,23 (m, 3H), 4,11 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 2,16 (dt, J =12,7 Hz, J=3,2 Hz, 2H), 1,68 (dt, J=12,7 Hz,
J=3,2 Hz, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,31 (s, 6H), 1,24 (s, 6H), 1,16 (t, J=7,1 Hz, 3H)

CO,Et
RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
177,1; 144,8 (2C) ; 133,1; 126,8 ; 124,7 (2C) ; 60,6 ; 49,5 ; 36,4 (2C) ; 35,0 (2C) ; 33,7 (2C) ;
32,7 (2C), 32,3 (2C), 14,4

SM (m/z)
228 (18) [M™], 227 (100), 171 (13), 157 (13), 155 (17), 143 (10), 141 (10), 129 (9), 69 (8), 41
)

4'4' 5 5-tétramethyl-3',4,4' 5-tétrahydro-2H,2'H-spiro[furan-3,1'-naphthalen]-2-one 2y
CAS - Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

7,29 - 7,24 (m, 1H), 7,19 — 7,08 (m, 2H), 6,95 — 6,90 (m, 1H), 2,42 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 2,26 (d,
0 J=13,6 Hz, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,94 — 1,60 (m, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,24

(s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
178,4;150,8 ; 138,2; 127,9;127,5; 126,8 ; 126,8 ; 81,6 ; 51,9 ; 34,9 ; 33,6 ; 32,3 ;31,8 ;31,7 ;
31,4;30,9;304

SM (m/2)
258 (2) [M*], 158 (77), 157 (14), 144 (12), 141 (12), 140 (100), 129 (17), 128 (25), 115 (12), 43
(28), 41 (13)
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Chapitre 2
Formation de composés polycycliques par activation d’allenes et cyclisation
intramoléculaire de type Friedel-Crafts

Formation des composés de départ par substitution nucléophile

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a ’azote et équipé d’un bulleur, on introduit le NaH (1,1 éq.) puis le
THF anhydre. On ajoute lentement le dérivé malonique (1 €q.) afin d’observer le dégagement de dihydrogéne. A
la fin de celui-ci, on ajoute lentement le dérivé allénique (1,1 éq.) puis au bout de 2 heures, la solution est
neutralisée par une solution de HCI (1M) puis extraite 3 fois a 1’éther. Les phases organiques sont regroupées
puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice. On introduit alors la partie benzylique par le méme procédé.

2-benzyl-2-(buta-2,3-diényl)malonate de diméthyle 1a
CAS - Liquide incolore

1 o
CO,Me  RMN 'H (200 MHz, CDCly, 25° C)

7,23 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 5,03 (quint, J = 8,0 Hz, 1H), 4,70 (m, 2H), 3,72 (s, 6H), 3,28 (5,
COMe  Hy 252 (dt, J = 8,0 Hz, J = 4,0 Hz, 2H)
RMN C (50 MHz, CDCl;, 25° C)

210,2;171,0; 135,8; 130,0 (2C) ; 128,3 (2C) ; 127,0; 84,4 ;75,0; 59,1 ; 52,4 ; 37,9 ; 31,1

SM (m/2)
274 (1) [M*], 214 (13), 155 (70), 130 (17), 115 (17), 91 (100), 77 (13), 65 (23), 59 (15), 43 (8)

2-benzyl-2-(4-méthylpenta-2,3-diényl)malonate de diméthyle 1b
CAS 1376520-54-5 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

COMe 735 722 (m, 3H), 7,19 — 7,07 (m, 2H), 5,03 — 4,79 (m, 1H), 3,74 (s, 6H), 3,32 (s, 2H), 2,52
CO,Me  (d,J=7,4Hz, 2H), 1,74 (s, 3H), 1,73 (s, 3H)
| RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)

. 2039 ;171,1 (2C) ; 136,1 : 129,9 (2C) ; 128,2 (2C) ; 126,9 : 95,5 ; 83,0 ; 59,1 ; 52,3 (2C) ; 37,6
)I £31,7:205 (2C)

SM (m/z)
302 (1) [M*], 115 (16), 91 (93), 82 (100), 79 (24), 77 (19), 67 (36), 65 (31), 59 (19), 53 (18), 41
(47)

2-(4-méthylpenta-2,3-diényl)-2-(naphthalén-2-ylméthyl)malonate de diméthyle 1r
CAS - Liquide incolore

CO,Me  RMN 'H (200 MHz, CDCl,, 25° C)

CO.Me 1184769 (m, 3H), 7,59 (bs, 1H), 7,51 ~ 7,37 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 8,4, ) =1,7 Hz, 1H), 4,99
2 4,84 (m, 1H), 3,72 (s, 6H), 3,45 (s, 2H), 2,53 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 1,76 (s, 3H), 1,75 (s, 3H)
O RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)

204,0; 171,2 (2C) ; 133,7 ; 133,3 ; 132,4 ; 128,9 ; 128,0 ; 127,8 ; 127,6 (2C) ; 126,0 ; 125,7 ;
95,6;83,1; 59,3;52,4(2C); 37,7 ;31,8 20,6

==

SM (m/z)
352 (11) [M™], 270 (15), 210 (35), 141 (100), 115 (37), 82 (22), 67 (22), 59 (22), 41 (50)

183



2-benzyl-2-(5-méthylhexa-3,4-diényl)malonate de diéthyle 1d
CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

CO,Et 6,97 (d, = 8,7 Hz, 2H) ; 6,78 (d, J = 8,7 Hz, 2H) : 4,91 (m, 1H) ; 3,77 (s, 3H) ; 3,71
CO,Et (s,6H); 3,19 (s, 2H) ; 1,81 (m, 4H) ; 1,68 (s, 3H) ; 1,66 (s, 3H)
MeO RMN C (50 MHz, CDCls, 25° C)
201,1 ;171,8 ;1587 ;131,0 (2C) ; 128,0 ; 113,8 (2C); 96,1 ; 88,0 ;58,9 ;553 ;

\'\“ 52,4 ;37,7 ;316,244 ;208
1

SM (m/z)
320 (12) [M™], 270 (36), 218 (46), 165 (59), 152 (82), 141 (96), 115 (99), 91 (32), 79
(54), 59 (73), 41 (100)

2-(3-méthoxybenzyl)-2-(4-méthylpenta-2,3-diényl)malonate de diméthyle 1e
CAS - Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)

COMe  717(t,0=8,1 Hz, 1H); 6,72 (m, 3H) ; 4,87 (m, 1H) ; 3,76 (5, 3H) ; 3,71 (5, 6H) : 3,26 (5, 2H) :
CO,Me 2,50 (d, J=7,4 Hz, 2H) ; 1,70 (s, 3H) ; 1,69 (s, 3H)
| RMN 3C (50 MHz, CDCls, 25° C)

203,9;171,1; 159,4; 137,6 ; 129,2 ; 122,3 ;115,8 ; 112,2 ; 95,4 ;83,0 ; 59,1 ; 55,0 ; 52,3 ; 37,5

)'I ;31,7; 20,6

SM (m/z)
332 (10) [M™], 213 (31), 188 (22), 172 (18), 160 (23), 121 (37), 91 (100), 65 (40), 55 (35), 41
(72)

2-(4-isopropylbenzyl)-2-(4-méthylpenta-2,3-diényl)malonate de diméthyle 1f
CAS 1376520-57-8 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDClj, 25° C)
CO,Me  7.11(d,J=81Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,11 - 4,65 (m, 1H), 3,71 (5, 6H), 3,25

CO.Me (5 2H), 2,85 (sept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,48 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 1,71 (d, J = 2.9 Hz, 6H),
2 1,23 (s, 3H), 1,22 (s, 3H)
| RMN **C (50 MHz, CDCl,, 25° C)

I 203,8;171,1;147,3;133,2,;129,8;126,2 ;954 ;83,0;59,1;52,2;37,1;336; 317
),’ ;23,9;20,5
SM (m/z)
344 (1) [M*], 284 (4), 247 (5), 212 (3), 157 (13), 133 (29), 105 (19), 82 (100), 67 (23),
53(9), 41 (33)

2-(4-ter-butylbenzyl)-2-(4-méthylpenta-2,3-diényl)malonate de diméthyle 1g
CAS - Liquide incolore

CO,Me  RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)

COMe 126 (tJ=73Hz, 2H), 7,02 (d, ) = 83 Hz, 2H), 4,87 (m, 1H), 3,71 (s, 6H), 3,25 (s,
2M€ oH), 2,48 (d,J = 7,4 Hz, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,28 (s, 6H)
J RMN C (50 MHz, CDCls, 25° C)

I 201,9 ; 171,2 ; 157,3 ; 149,7 ; 129,6 (2C) ; 125,2 (2C) ; 95,5 ; 83,1 ;59,1 ; 52,3 ; 37,0 ;
),’ 34.4:31,8;31,3;205
SM (m/z)
358 (2) [M*], 261 (35), 157 (9), 147 (38), 117 (29), 82(100), 67 (24), 57 (10), 41 (24)

184



2-(4-cyanobenzyl)-2-(4-méthylpenta-2,3-dienyl)malonate de diméthyle 1i

NC

CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

COMe 756 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 (m, 2H), 4,82 (m, 1H), 3,70 (s, 6H), 3,32 (s, 2H), 2,47 (d, J
CO,Me =73 Hz, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,70 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
203,9 ; 170,6 ; 142,0 ; 132,0 (2C) ; 130,7 (2C) ; 118,7 ; 111,0 ; 96,0 ; 82,7 ; 58,9 ; 52,5 ;
37,7;32,1;205

SM (m/z)
272 (1) [M*], 257 (1), 250 (27), 219 (3), 190 (17), 121 (100), 105 (4), 77 (22), 67 (9), 59
(11), 41 (19)

Formation des composés de départ par réaction de Mitsunobu

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote et équipé d’un bulleur, on introduit la triphényphosphine
(1,5 éq.) ainsi que le dérive phénolique (1 ég.) dans le THF. On ajoute lentement pendant une heure la
diisopropylazodicarboxylate @ 0 °C. On laisse I’ensemble sous agitation pendant 12 heures a température
ambiante. La solution est neutralisée par une solution de HCI (1M) puis extraite 3 fois a I’éther. Les phases
organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont
concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

(5-méthylhexa-3,4-diényloxy)benzéne 1j

o

S

CAS - Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,34 7,22 (m, 2H), 6,98 — 6,86 (M, 3H), 5,14 — 4,94 (m, 1H), 4,01 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,43 (q, J
= 6,7 Hz, 2H), 1,68 (s, 3H), 1,66 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
202,5;159,0 ; 129,4 (2C) ; 120,5 (2C) ; 114,5; 95,7 ; 84,7 ; 67,3 ;29,2 ; 20,6

SM (m/z)
188 (0,05) [M*], 92 (10), 91 (100), 82 (73), 79 (8), 77 (13), 67 (47), 65 (33), 53 (11), 51 (17), 41
(41)

3-méthoxy-4-(5-méthylhexa-3,4-diényloxy)benzaldéhyde 1k

OMe
jog
|
(0]

Y

CAS - Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)

9,83 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 9,8 Hz, J = 1,7 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,13 — 4,90 (m, J =
6,0 Hz, J = 2,9 Hz, 1H), 4,13 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,50 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 1,65 (s,
3H), 1,64 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
202,6 ;190,9 ; 154,0 ; 149,8 ; 129,9 ; 126,7 ; 111,3;109,2 ; 96,1 ; 84,2 ; 68,3 ; 55,9 ; 28,8 ; 20,5

SM (m/z)
246 (4) [M*], 95 (43), 93 (15), 79 (29), 77 (25), 67 (100), 65 (19), 55 (44), 53 (26), 51 (19), 41
(59)
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1-méthoxy-4-(5-méthylhexa-3,4-diényloxy)benzéne 11

Feal

we—-"

CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
6,83 (s, 4H), 5,17 — 4,88 (m, 1H), 3,96 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,40 (q, J = 6,7 Hz,
2H), 1,68 (s, 3H), 1,66 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCl,, 25° C)
202,5;153,7 ;153,1;1155; 114,6 ; 95,4 ; 84,8 ; 68,2 ; 55,7 ; 29,3 ; 20,6 (2C)

SM (m/z)
218 (14) [M™], 124 (100), 109 (35), 95 (31), 79 (26), 77 (32), 67 (96), 65 (22), 55 (48), 53
(35), 41 (83)

1-chloro-4-(5-méthylhexa-3,4-diényloxy)benzéne 1m

Beal
A

CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,33 - 7,13 (m, 2H), 6,91 — 6,73 (M, 2H), 5,13 — 4,89 (m, 1H), 3,97 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,41 (q,
J=6,6 Hz, 2H), 1,67 (s, 3H), 1,66 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
202,5;157,6 ; 129,2 (2C) ; 125,3 (2C) ; 115,8; 95,9 ; 84,6 ; 67,7 ; 29,1 ; 20,6 (2C)

SM (m/z)

222 (5) [M*], 95 (39), 93 (14), 79 (31), 77 (21), 67 (100), 65 (17), 55 (46), 53 (27), 51 (15), 41
(64)

(2,5-diméthylhexa-3,4-diényloxy)benzéne 10

o

.

CAS - Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

7,38 — 7,14 (m, 2H), 7,00 — 6,79 (m, 3H), 5,15 — 4,87 (m, 1H), 3,87 (dd, J = 9,0 Hz, J = 6,3 Hz,
1H), 3,73 (dd, J = 8,9 Hz, J = 7,1 Hz, 1H), 2,76 — 2,42 (m, 1H), 1,74 — 1,60 (m, 6H), 1,10 (d, J =
6,8 Hz, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
201,3;159,1;129,4;1205;114,5;96,7;91,2;72,7 ;33,6 ; 20,7 (2C) ; 17,1

SM (m/z)
202 (1) [M™], 93 (25), 81 (23), 79 (21), 77 (45), 67 (100), 65 (34), 55 (38), 51 (25), 43 (28), 41
(66)

4-methyl-N-(5-méthylhexa-3,4-diényl)-N-phénylbenzénesulfonamide 1n

St

s

CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl3, 25° C)

7,39 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,28 — 7,09 (m, 5H), 7,03 — 6.89 (m, 2H), 4,91 — 4,64 (m, J = 5,9 Hz, J
=2,9 Hz, 1H), 3,50 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,99 (dt, J = 7,8 Hz, J = 6,8 Hz, 2H), 1,57
(s, 3H), 1,56 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
202,3;143,2;139,0; 135,3;129,3; 128,9 ; 127,8 ; 127,6 ; 95,6 ; 85,0 ; 50,3 ; 28,3 ;21,5 ; 20,5

SM (m/z)
341 (0,14) [M*], 186 (45), 155 (39), 106 (18), 104 (28), 91(100), 79 (18), 77 (42), 65 (30), 53
(19), 41 (37)
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Réaction de cyclisation intramoléculaire

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote, on introduit le triflate de bismuth (1-10 mol%), le
nitrométhane ou le dichloroéthane et le dérivé allénique (1 €q.). L’ensemble est agité dans les conditions décrites
et la réaction suivie par CPG jusqu’a conversion totale du produit de départ. La solution est neutralisée par une
solution saturée de NH,Cl puis extraite 3 fois a 1’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées sur
sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice.

4-(2-méthylprop-1-ényl)-3,4-dihydronaphthalene-2,2(1H)-dicarboxylate de diméthyle 2b
CAS 1376520-88-5 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
CO,Me 7,25 — 7,02 (m, 4H), 5,13 (bd, J = 9,2 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,45 (dd, J = 16,4, J =
COMe L9Hz 1H), 318 (d, J=17,1 Hz 1H), 2,53 (ddd, ) = 135 Hz, ] = 5,8 Hz, ) = 2.2 Hz, 1H), 1,89
2 (dd, J=13,4,J=11,8 Hz, 1H), 1,79 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 1,75 (5, = 1,1 Hz, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCl,, 25° C)
™ 172,2 ;171,3;138,0 ; 133,2 ; 133,1 ; 128,6 ; 128,1 ; 127,7 ; 126,2 ; 126,1 ; 53,6, 52.8, 52.6,
35.2,35.1,34.9,25.7,17.8

SM (m/2)
302 (5) [M*], 242 (32), 183 (80), 155 (38), 141 (100), 129 (32), 128 (84), 115 (41), 59 (98), 55
(48), 41 (46)

6-isopropyl-4-(2-méthylprop-1-ényl)-3,4-dihydronaphthaléne-2,2(1H)-dicarboxylate de diméthyle 2f
CAS 1376520-91-0 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,12 - 6,83 (M, 3H), 5,14 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,70 — 3,38 (m,
CO,Me 1H), 3,42 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 3,14 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,81 (sept, J = 7,0 Hz, 1H),
CO,Me 2,50 (ddd, J = 13,3 Hz, J = 5,5 Hz, J = 2,0 Hz, 1H), 1,93 - 1,76 (m, 1H), 1,80 (s, 3H),
1,76 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,19 (s, 3H)

RMN C (50 MHz, CDCls, 25° C)
172,3;171,4 ; 146,7 ; 137,7; 133,1; 130,4 ; 128,5 ; 127,9 ; 126,1 ; 124,1; 53,7 ; 52,7 ;
52,6;35,3;35,2;34,6;33,7;257;241;239;17.9

SM (m/z)
344 (4) [M™], 183 (42), 181 (26), 155 (39), 143 (24), 141 (50), 128 (31), 59 (89), 55
(37), 43 (100), 41 (66)

4-(2-methylprop-1-ényl)chromane 2j
CAS 92643-28-2 Liquide incolore
RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
0 7,16 — 6,99 (m, 2H), 6,90 — 6,77 (m, 2H), 5,19 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,31 (ddd, J = 10,9 Hz, J =
5,2 Hz, J = 3,7 Hz, 1H), 4,17 (ddd, J = 10,9 Hz, J = 9,4 Hz, J = 2,8 Hz, 1H), 3,81 - 3,69 (m, 1H),
2,12 - 1,96 (m, 1H), 1,93 - 1,84 (m,1H), 1,80 (s, 3H), 1,80 (s, 3H)

N RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
154,5;132,5;129,5 ;127,8 ; 127,4; 125,7;120,1 ; 116,5; 65,1; 33,9;29,4 ;258 ;18,0

SM (m/z)
188 (50) [M*], 173 (75), 145 (100), 131 (65), 115 (30), 105 (23), 91 (36), 77 (55), 65 (21)
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8-méthoxy-4-(2-méthylprop-1-ényl)chroman-6-carbaldehyde 2k

OMe
(0]
|
O S

CAS 1376520-96-5 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

9,78 (s, 1H), 7,25 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,22 - 7,15 (m, 1H), 5,14 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,48 (ddd, J
=11,0 Hz, J = 5,3 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 4,30 (ddd, J = 11,1 Hz, J = 9,4 Hz, J = 2,9 Hz, 1H), 3,92
(s, 3H), 3,76 (td, J = 9,0 Hz, J = 5,8 Hz, 1H), 2,15 — 1.98 (m, 1H), 1,94 — 1.82 (m, 1H), 1,80 (s,
6H)

RMN **C (50 MHz, CDCl,, 25° C)
191,2 ; 149,7 ; 149,0 ; 133,8 ; 128,9 ; 127,2 ; 126,6 ; 126,3 ; 107,1 ; 66,2 ; 56,0 ; 33,7 ; 28,7 ;
25,8;18,1

SM (m/z)
246 (88) [M*], 217 (75), 203 (97), 115 (55), 91 (74), 77 (78), 65 (48), 55 (50), 51 (50), 41 (100)

6-méthoxy-4-(2-méthylprop-1-ényl)chromane 2|

(0]
MeO
S

CAS 1376520-99-8 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

6,78 — 6.53 (m, 3H), 5,16 (bd, J = 9,4 Hz, 1H), 4,25 (ddd, J = 10,8 Hz, J = 5,1 Hz, J = 3,6 Hz,
1H), 4,10 (ddd, J = 10,8 Hz, J = 9,5 Hz, J = 2,7 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,13 — 1.93 (m, 1H), 1,90
—1,79 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,78 (s, 3H).

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
153,2;148,5;132,7 ; 127,8 ; 126,5;117,0; 114,5;112,9 ;65,0 ; 55,7 ; 34,3 ;29,5; 25,8 ; 18,0

SM (m/z)
218 (90) [M™], 203 (63), 175 (100), 160 (33), 132 (27), 115 (29), 91 (58), 77 (56), 55 (52), 41
(68)

6-chloro-4-(2-méthylprop-1-ényl)chromane 2m

Cl

CAS 1376521-02-6 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)

7,09 - 6,91 (m, 2H), 6,78 — 6.62 (M, 1H), 5,22 — 5.03 (m, 1H), 4,28 (ddd, J = 10,9 Hz, J = 5,0
Hz, J =37 Hz, 1H), 4,13 (ddd, J = 12,2 Hz, J = 9,0 Hz, J = 2,7 Hz, 1H), 3,67 (td, J = 9,2 Hz, ] =
6,0 Hz, 1H), 2,08 — 1,91 (m, 1H), 1,90 — 1,68 (m, 7H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
153,1;133,4;129,0 ; 127,4 (2C) ; 127,0 ; 124,8 ; 117,9; 65,3 ; 34,0 ; 29,1 ; 25,8 ; 18,0

SM (m/z)
222 (75) [M™], 207 (58), 187 (100), 179 (61), 165 (40), 131 (32), 115 (48), 103 (35), 77 (48), 55
(52)

trans-3-méthyl-4-(2-méthylprop-1-ényl)chromane 20

e

CAS 1376521-05-9 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

7,19 — 6,95 (m, 2H), 6,92 — 6,74 (m, 2H), 5,09 — 4,90 (m, 1H), 4,22 (dd, J = 10,7 Hz, J = 3,6 Hz,
1H), 3,77 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,30 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 1,98 — 1,80 (m, 1H), 1,84 (d, J = 1.2 Hz,
3H), 1,78 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
154,3;134,1;129,6 ; 127,3;126,9 ; 1252 ; 120,2 ; 116,3 ;71,1 ; 42,0; 33,3;25,9; 18,3; 15,5

SM (m/z)
202 (25) [M*], 187 (11), 145 (100), 115 (12), 91 (15), 77 (10), 69 (15)

188



4-(2-méthylprop-1-ényl)-1-tosyl-1,2,3,4-tétrahydroquinoline 2n
CAS 1376521-08-2 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
7,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,34 — 7,15 (m, 3H), 7,14 — 6,95 (m, 2H), 4,61

Ts
N (d, 3=9,4 Hz, 1H), 3,97 (dt, J = 13,5 Hz, J = 5,0 Hz, 1H), 3,72 — 3,56 (m, 1H), 3,17 (dt, J = 9,1,
J=6,2 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,82 — 1,67 (m, 1H), 1,66 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,44 — 1.29 (m, 1H)
RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
X 143,5;136,5 ; 136,3 ; 134,3 ; 132,7; 129,5 ; 128,4 ; 127,2 ; 126,6 ; 125,3 ; 1251 ; 45,4 ; 35,4 ;

28,7,256;21,4,17,7

SM (m/z)
186 (37), 155 (38), 106 (17), 104 (28), 91 (100), 79 (20), 77 (44), 65 (34), 53 (21), 41 (39)

1,1-diméthyl-1,2,2a,3-tétrahydroacénaphthyléne-4,4(5H)-dicarboxylate de diméthyle 3b
CAS 1376521-11-7 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
CO,Me  7:20 7,06 (m, 1H), 6,96 (d. J = 7.5 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,67 (d, J = 17,4 Hz,
CO.Me 1H)301-279 (m, 2H), 2,72 (dd, J = 12,2 Hz, J = 4,9 Hz, 1H), 2,15 (dd, J = 11,6 Hz, ) = 6,3
2 Hz, 1H), 1,73 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 1,56 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,21 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCls, 25° C)
172,5;1719; 150,9 ; 141,0 ; 130,6 ; 127,4 ; 124,9 ; 119,3 ; 55,2 ; 52,8 ; 52,8 ; 50,2 ; 43,8 ;
349:;34,4;325;28,1;275

SM (m/z)
242 (34), 183 (61), 167 (32), 153 (22), 141 (53), 129 (22), 128 (33), 59 (100), 55 (19), 41 (22)

8-isopropyl-1,1-diméthyl-1,2,2a,3-tétrahydroacenaphthyléne-4,4(5H)-dicarboxylate de diméthyle 3f
CAS 1376521-14-0 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDClj, 25° C)
7,08 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 3,76 (s, 6H), 3,61 (d, J = 17,1 Hz, 1H),
CO,Me 3,27 (sept, J = 6,9 Hz, 1H), 293 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 2,87 — 2,64 (m, 2H), 2,07 (dd, J =
CO,Me  1L7Hz,3=65 Hz, 1H), 176 (t, ) = 122 Hz, 1H), 1,60 (t, J = 11,3 Hz, 1H), 148 (s,
3H), 1,31 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCls, 25° C)
1725 ;172,0 ; 145,6 ; 142,8 ; 140,9 ; 127,6 ; 1256 ; 125,0 ; 55,1 ; 52,8 ; 52,7 ; 51,1 ;
45,0;34,5;34,4;32,4;29,7;283;26,2;248;24.1

SM (m/z)
344 (10) [M*], 284 (32), 225 (38), 183 (49), 167 (37), 165 (24), 155 (22), 141 (37), 59
(100), 43 (65), 41 (35)

8-méthoxy-1,1-diméthyl-1,2,2a,3-tétrahydroacénaphthylene-4,4(5H)-dicarboxylate de diméthyle 3q
CAS 1376521-26-4 Liquide incolore
RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)

6,93 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 3,57 (d, J =
O,Me 164 Hz 1H), 294 -2,74 (m, 1H), 285 (d, J = 164 Hz, 1H), 2,68 (dd, J =122 Hz, ] =

C
COMe 48Hz 1H) 2,06 (dd, J =117 Hz, 1= 6,5 Hz, 1H), 1,74 (t, J = 12,5 Hz, 1H), 1,58 (m,
2 1H), 1,43 (s, 3H), 1,25 (s, 3H)
MeO RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
172,6 ; 172,0 ; 154,7 ; 142,7 ; 136,0 ; 126,2 ; 122,7 ; 110,4 ; 55,5 ; 55,3 ; 52,8 ; 52,8 ;
50,4 ;44,7;355;34,4;32,0;281;251

SM (m/z)
332 (23) [M*], 273 (44), 213 (100), 197 (52), 165 (25), 129 (30), 115 (31), 77 (15), 59
(50), 44 (57)
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6-méthoxy-5,5-diméthyl-3,3a,4,5-tétrahydro-2H-cyclopent[de]chroméne 3l

MeO

CAS 1376521-17-3 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

o) 6,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,42 (ddd, J = 11,1 Hz, J = 3,9 Hz, J = 2,1 Hz,
1H), 4,09 (ddd, J = 12.6, J = 11,2 Hz, J = 2,3 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,16 (dg, J = 16,8 Hz, J = 5,6
Hz, 1H), 2,17 — 2,00 (m, 2H), 1,69 — 1,50 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,32 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
150,6 ; 146,9 ; 138,7 ; 130,3 ; 112,9 ; 112,3; 67,9 ;56,6 ; 51,5 ; 46,0 ; 36,2 ; 29,5 ; 28,4 ; 26,2

SM (m/z)
218 (52) [M*], 203 (100), 175 (24), 115 (32), 91 (30), 77 (30)

5,5-diméthyl-3,3a,4,5-tétrahydropyréne-2,2(1H)-dicarboxylate de diméthyle 3r

CO,Et

OO

C

CAS 1376521-20-8 Cristaux blancs

RMN *H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

7,62 — 7,48 (m, 2H), 7,45 — 7,24 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,63 (d, J =
17,5 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,17 (dd, J = 17.1, J = 2,0 Hz, 1H), 3.01 — 2.79 (m, 1H), 2,56
(ddd, J= 13,0 Hz, J= 4,4 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 1,90 (t, J = 12,7 Hz, 1H), 1,78 (dd, J = 12,6, J
= 4,2 Hz, 1H), 1,61 (t, J = 12,5 Hz, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,23 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
172,4;171,7 ; 144,2 ; 132,4 ; 132,0 ; 128,6 ; 128,0 ; 126,5; 126,5 ; 125,9 ; 125,1 ; 122,0;
53,8;52,8;52,8;44,7;353;34,9;345;31,1;309; 29,1

SM (m/2)
352 (14) [M*], 292 (16), 277 (20), 233 (100), 217 (16), 203 (32), 191 (16), 178 (10), 101
(5), 59 (34), 44 (7)
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Chapitre 3

Formation de composes polycycliques par activation de diénes-1,3
et réaction tandem allylation-cyclisation intramoléculaire

Réactions tandem d’allylation cyclisation intramoléculaire

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote, on introduit le triflate de bismuth (5 mol%), le
nitrométhane (10 mL) et le dérivé aromatique (1 éq.). Le diénes-1,3 (1,5 éq.) dans le nitrométhane est ajouté a
I’aide d’un pousse-seringue et d’une seringue de 1 mL a une vitesse de 1 mL/h. La solution est neutralisée par
une solution saturée de NH,CI puis extraite 3 fois a 1’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées
sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice.

5,6-diméthoxy-1,1-diméthyl-2,3-dihydro-1H-indéne 7ba

MeO

MeO

CAS 51458-29-8 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)
6,75 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 2,84 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,93 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 1,25 (s, 6H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl5, 25° C)
148,0; 147,8 ; 144,2 ; 134,0 ; 107,7 ; 105,4 ; 56,0 ; 55,9 ; 44,0 ; 29,8 ; 28.6 (2C)

SM (m/z)
206 (21) [M*], 192 (15), 191 (100), 161 (8), 160 (27), 115 (12), 103 (9), 91 (12), 77 (14), 51 (8)

5,6-diméthoxy-1,1,2-triméthyl-2,3-dihydro-1H-indene 7bb

MeO

MeO

CAS - Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)

6,73 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,86 (dd, J = 7,5 Hz , J= 15,1 Hz, 1H), 2,48
(dd, J=7,5Hz,J =151 Hz, 1H), 2,13 (m, 1H), 1,25 (s, 3H), 1,04 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,94 (s,
3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
148,0; 147,7 ;145,1 ; 133,2 ; 107,7 ; 105,8 ; 56,1 ; 56,0 ; 45,9 ; 45,4 ; 38,3 ; 26,8 ; 23,1 ; 14,0

SM (m/z)
220 (25) [M*], 206 (19), 205 (100), 145 (14), 105 (14), 81 (18), 57 (69), 55 (13), 44 (17), 41
(35)

3-isopropyl-5,6-diméthoxy-1,1-diméthyl-2,3-dihydro-1H-indéne 7bc

MeO

MeO

CAS - Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCl,, 25° C)
6,67 (s, 1H), 6,64 (s,1H), 3,88 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,16 (M, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,87 (m, 1H),
1,65 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,03 (d, J = 7THz, 3H), 0,75 (d, J = 7 Hz, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
184,1 ; 147,9 ; 144,8 ; 136,3 ; 107,0 ; 105,2 ; 56,0 ; 55,9 ; 47,8 ;42,3 ;42,1 ;29,9 ;29,2 ;21,4 ;
17,0

SM (m/z)
248 (14) [M™], 233 (7), 206 (14), 205 (100), 190 (7), 175 (7), 174 (20), 115 (6), 91 (7), 41 (7)

191



5,5-diméthyl-6,7-dihydro-5H-indéno[5,6-d][1,3]dioxole 7bf

CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
6.65 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,90 (s, 2H), 2,78 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,92 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,21 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
146,4 ; 146,2 ; 1456 ; 135,2 ; 105,0 ; 102,8 ; 100,8 ; 43,7 ; 41,8 ; 30,0 ; 28,7 (2C)

SM (m/z)
190 (26) [M*], 176 (10), 175 (100), 146 (7), 145 (50), 117 (30), 115 (23), 91 (12), 77 (8), 51
(12)

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote, on introduit le triflate de bismuth (5 mol%), le
nitrométhane ou dichloroéthane (10 mL) et le dérivé aromatique (1 éq.). Le diéne-1,3 (1,5 éq.) dans le
nitrométhane ou le dichloroéthane est additionné a I’aide d’un pousse-seringue et d’une seringue de 1 mL a une
vitesse de 1 mL/h. A la fin de I’ajout, ’ensemble est ensuite chauffé a reflux pendant 1 h. La solution est
neutralisée par une solution saturée de NH,CI puis extraite 3 fois a 1’éther. Les phases organiques sont
regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont concentrées, puis le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

3-isopropyl-6-méthoxy-1,1-diméthyl-2,3-dihydro-1H-indéne 7ac

MeO

CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
7,04 — 6,66 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,14 (m, 1H), 2,16 (m,1H), 1,24 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,33
(s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,04 (d, J = 7 Hz, 3H), 0,74 (d, J = 7 Hz, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
158,8 ; 154,6 ; 137,0 ; 124,4 ; 111,7; 107,6 ; 53,3 ; 47,3 ; 42,6 ; 42,4 ;29,7 ; 29,2 ; 28,8 ; 21,4 ;
17.2

SM (m/z)
218 (7) [M™], 176 (13), 175 (100), 160 (13), 145 (12), 128 (13), 117 (10), 115 (20), 91 (17), 43
(25), 41 (29)

9-isopropyl-2,2,5,6,6,7-hexaméthyl-2,3,4,6,7,8-hexahydrocyclopenta[g]chromene 7eb

CAS - Cristaux blancs

RMN *H (200 MHz, CDCl,, 25° C)

3,54 (m, 1H), 3,45 (sept, J = 7,0 Jz, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,85 (t, J=6,8 Hz, 2H), 2,24 (m, 1H),
2,22 (s, 3H), 1,91 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,50 (s, 6H), 1,50 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,46 (s, 6H), 1,05
(d, J=6,8 Hz, 1H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
147,6; 143,5; 132,0; 129,2; 1245 ; 111,4; 88,2; 74,2 ; 76,2 ; 63,7 ; 44,1; 26,9 (2C) ; 25,8
(2C) ; 25,6 (2C), 25,4 ;25,0; 21,5 ; 17,2

SM (m/z)
300 (48) [M™], 286 (14), 140 (21), 93 (14), 77 (10), 55 (36), 51 (14), 44 (76), 43 (100), 41 (87)

1-isopropyl-3,3,4,6-tétraméthyl-2,3-dihydro-1H-inden-5-ol

HO

CAS - Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
6,75 (s, 1H), 4,52 (s, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,75 (m,3H), 1,44 (s, 3H),
1,24 (s, 3H), 1,01 (d, 3 = 7Hz, 3H), 0,75 (d, 3J = 7 Hz, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
150,9 ; 148,6 ; 137,2; 123,1;120,8;119,1 ;46,6 ; 44,0 ; 43,5; 29,2 ;28,7 ;27,1 ;21,5; 16,7 ;
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164,114

SM (m/z)
287 (22), 286 (100) [M*], 271 (53), 232 (23), 231 (89), 215 (78), 201 (24), 44 (27), 43 (28), 41
(42)

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote, on introduit le triflate de bismuth (5 mol%), le
dichloroéthane (10 mL), le dérivé aromatique (1 éq.) et le diéne-1,3 (1,2 éq.) dans le dichloroéthane. La réaction
est suivie par CPG. Lorsque le chromane est formé, le diéne-1,3 (1,2 éq.) est de nouveau introduit a 1’aide d’un
pousse-seringue et d’une seringue de 1 mL a une vitesse de 1 mL/h. A la fin de 1’ajout, ’ensemble est ensuite
chauffé a reflux pendant 1 h. La solution est neutralisée par une solution saturée de NH,CI puis extraite 3 fois a
I’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques
récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

9-isopropyl-2,2,5,6,6-pentaméthyl-2,3,4,6,7,8-hexahydrocyclopenta[g]chroméne 7ga

CAS - Cristaux blancs

RMN H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

3,46 (sept, J = 7,0 Hz, 1H), 2,85 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,76 (1, J = 6,8 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,01 (t,
J=17,4Hz, 2H), 1,90 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,51 (s, 6H), 1,50 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,46 (s, 6H)
RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)

147,6; 143,5; 132,0; 129,2; 1245; 111,4; 88,2; 74.2; 76,2 ; 63,7 ; 44,1 ; 26,9 (2C) ; 25,8
(2C) ; 25,6 (2C), 25,4 ; 25,0; 21,5

SM (m/2)

287 (21), 286 (94) [M*], 271 (68), 232 (18), 231 (100), 215 (70), 187 (18), 173 (19), 43 (21), 41
(30)

Formation des chromanes

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote, on introduit le triflate de bismuth (5 mol%), le
nitrométhane (10 mL), le dérivé phénolique (1 éq.) et I’isopréne (1 éq). L’ensemble est agité a température
ambiante et la réaction est suivie par analyse CPG. La solution est neutralisée par une solution saturée de NaOH
puis extraite 3 fois a 1’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les
phases organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

2,2-diméthylchromane 8ha
CAS 1198-96-5 Liquide incolore
RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
7,10 — 6,93 (m, 2H), 6,75 — 6,65 (m, 2H), 2,67 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,66 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,23
O (s, 6H)

RMN *¥C (50 MHz, CDCls, 25° C)
154,0;129,5;127,3;120,9;119,6 ;117,2;74,1;32,8;26,9 ;22,5

SM (m/z)
162 (45) [M*], 147 (48), 133 (12), 128 (3), 119 (11), 107 (100), 91 (16), 77 (17), 65 (4), 51 (7)

8-isopropyl-2,2-diméthylchromane 8ia
CAS 1220476-03-8 Cristaux blancs
RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
6,99 — 7,04 (m, 1 H), 6,87 — 6,92 (m, 1H), 6,77 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,26 (sept, J = 6,9 Hz, 1H) ,
0 2,77 (t, J=6,8 Hz, 2H) , 1,78 (t, J = 6,8 Hz, 2H) , 1,32 (s, 6H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
151,1;136,5;126,8 ; 123,6 ; 120,3 ; 119,1; 73,7 ; 32,7 ; 27,0 ; 26,9 ; 22,8 ; 22,5

SM (m/z)
176 (22) [M™], 133 (76), 107 (100), 105 (25), 91 (24), 78 (23), 77 (32), 55 (26), 51 (20), 41 (37)
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2,2,6-triméthylchromane 8ja

CAS 23446-57-3 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

o 6,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,74 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,25 (s,
3H), 1,79 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,32 ,s, 6H)
RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)

151,7;129,7;128,6 ; 127,9 ;120,5; 116,9 ;73,8 ; 32,9 ; 26,8 ; 22,4 ; 20,4

SM (m/z)
176 (31) [M*], 161(20), 122 (9), 121 (100), 105 (8), 92 (10), 91 (26), 77 (14), 65 (9), 41 (9)

2,2,8-triméthylchromane 8ka

CAS 23446-51-7 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

7,00 (m, 2H), 6,78 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,83 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,85 (t, J = 6,8 Hz,
0) 2H), 1,39 (s, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)

152,3 ;128,4; 127,0 ; 126,3 ; 120,3; 119,0 ; 74,0 ; 33,0 ; 27,2 (2C) ; 22,8 ; 16,2

SM (m/2)

176 (31) [M*], 161 (24), 133 (9), 122 (9), 121 (100), 92 (9), 91 (29), 77 (13), 65 (9), 41 (9)

2,2,5,7-tétraméthylchromane 8la

CAS 12698-02-8 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

6,47 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 2,51 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,73 (t, J = 6,8 Hz,
o) 2H), 1,23 (s, 6H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)

153,7 ; 136,9 ; 136,5; 122,2 ; 116,6 ; 115,4 ; 73,3 ;32,9 ; 26,7 ;21,0 ; 20,0 ; 19,1

SM (m/z)

190 (70) [M*], 175 (25), 160 (7), 147 (12), 135 (100), 115 (8), 106 (13), 91 (34), 77 (14), 65 (8)

6-méthoxy-2,2-diméthylchromane 8ma

CAS 69888-41-1 Cristaux blancs
o RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
6,67 — 6,51 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,68 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,71 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,24 (s, 6H)
RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
152,9;148,0;121,5;117,8;114,0; 1135 ;73,8 ;55,7;32,9; 26,8 ; 22,9
OMe SM (m/z)

192 (69) [M*], 177 (15), 163 (6), 149 (7), 137 (100), 121 (7), 108 (21), 91 (8), 77 (14), 65 (12)

2,2-diméthylchroman-6-carboxylate de méthyle 8na

CAS 34818-55-8 Cristaux blancs
o) RMN H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
7,79 —7,73 (m, 2H), 6,78 (d, = 8,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,80 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,82 (t , J =
7,6 Hz, 2H), 1,34 (s, 6H)
RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)

167,3;158,4;131,8;129,3;121,6;120,8;117,3;51,9;32,6;27,0;224
CO,Me
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SM (m/z)
220 (46) [M™], 205 (17), 173 (15), 165 (100), 161 (25), 133 (16), 105 (20), 77 (24), 51 (16), 41
(16)

2,2-diméthylchroman-6-carboxylate d’éthyle 8oa
CAS - Cristaux blancs
RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
0 7,72 7,66 (m, 2H), 6,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,25 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,72 (t, = 6,7 Hz, 2H),
1,74 (t, 3 =7,1 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,25 (s, 6H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
166,7 ; 158,2 ; 131,6 ; 129,0; 121,8 ;120,6 ; 117,1 ;75,3 ;60,5; 32,5, 26,9 ;22,3 ; 14,4

CO,Et SM (m/2)
234 (47) [M*], 219 (12), 189 (27), 179 (100), 161 (30), 151 (17), 133 (18), 91 (10), 77 (20), 51
8
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Chapitre 4
Application dans le domaine des ardmes et parfums

Formation des produits 1a-1c par substitution nucléophile

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote et équipé d’un bulleur, on introduit le NaH (1 éq.) puis le
THF anhydre. On ajoute lentement, a 50 °C, le 2,(3,4-diméthoxyphényl)acétonitrile (1,5 éq.) afin d’observer le
dégagement de dihydrogéne. A la fin de celui-ci, on ajoute lentement le dérivé allylé (1 éqg.) puis au bout de 12
heures, la solution est neutralisée par une solution de HCI (1M) puis extraite 3 fois a 1’éther. Les phases
organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont
concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

2-(3,4-diméthoxyphényl)-4-méthylpent-4-enenitrile 1a
CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
6,86 — 6,83 (m, 3H), 4,93 — 4,86 (M, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,69 — 2,43 (m, 2H), 1,71

N sam)
MeO
RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
149,4 ; 148,9 ; 140,4 ; 128,2 ; 120,8 ; 119,7 ; 114,7 ; 111,5; 110,3 ; 56,1; 56,1 ; 44,1 ; 36,0 ;
MeO 223
SM (m/z)

231 (10) [M*], 177 (11), 176 (100), 132 (5), 131 (6), 130 (5), 115 (5), 90 (4), 63 (5), 55 (5)
2-(3,4-diméthoxyphényl)-5-méthylhex-4-enenitrile 1b
CAS - Liquide incolore
RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)

CN 6,78 (s, 2H), 6,76 (5, 1H), 5,14 — 5,07 (m, 1H), 3,83 (5, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,65 (t, J = 6,8 Hz,
1H), 2,55 — 2,45 (m, 2H), 1,65 (s, 3H), 1,49 (s, 3H)

MeO
RMN **C (50 MHz, CDCl,, 25° C)
NS 149,2 ; 148,7;136,5;128,1 ; 121,0 ; 119,6 ; 118,6 ; 111,3 ; 110,4 ;56,0 ; 55,9 ; 37,4 ;
MeO 345257179
SM (m/z)
245 (7) [M*], 178 (11), 177 (100), 176 (59), 162 (22), 131 (7), 69 (94), 63 (7), 53 (6), 41
(87)

2-(3,4-diméthoxyphényl)-6-méthylhept-5-énenitrile 1c
CAS - Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
6,88 — 6,79 (m, 3H), 5,10 — 5,01 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,70 (dd, J = 8,4

CN Hz, J = 6,5 Hz, 1H), 2,20 — 1,84 (m, 4H), 1,69 (s, 3H), 1,59 (s, 3H)
MeO 13
RMN *C (50 MHz, CDCls, 25° C)
_ 1494 ;148,8 ;134,1;128,4;122,0;121,2;119,7;111,4;110,3,;56,0;56,0 ; 36,3 ;
MeO 36,0;25,8;255;17,9

SM (m/2)
259 (49) [M*], 189 (52), 177 (56), 176 (28), 162 (18),146 (25), 83 (26), 77 (14), 55
(100), 41 (82)

Formation des produits 2a-2c par décyanation

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote et équipé d’un bulleur, on introduit le sodium (2,5 éq.)
NH,CI (2,5 éq.), le dérivé nitré (1 éq.) puis le THF anhydre. L’ensemble est agité a reflux pendant 12 h. La
solution est neutralisée par de I’isopropanol puis une solution de HC1 (1M) puis extraite 3 fois a I’éther. Les
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phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées
sont concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice

1,2-diméthoxy-4-(3-méthylbut-3-ényl)benzene 2a
CAS - Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
6,70 — 6,63 (M, 3H), 4,66 — 4,64 (m, 2H), 3,79 (5, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,67 — 2,59 (M, 2H), 2,26 —

MeO 2,18 (M, 2H), 1,69 (s, 3H)
MecO RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
148,8 ;147,2 ;1455 ;134,9; 120,1 ; 111,8 ; 111,2 ; 110,3 ;56,0 ; 55,9 ; 39,9 ; 33,9 ; 22,7

SM (m/z)
206 (12) [M™], 152 (9), 151 (100), 107 (10), 106 (4), 105 (4), 91 (7), 78 (5), 77 (6), 65 (6)

1,2-diméthoxy-4-(4-méthylpent-3-ényl)benzéne 2b
CAS - Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
6,81 — 6,70 (m, 3H), 5,21 — 5,13 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,62 — 2,54 (m, 2H),

MeO 2,33 - 2,22 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,57 (s, 3H)

MeO N RMN *C (50 MHz, CDClj, 25° C)
1487 ;147,1;135,1 : 132,0; 1238 ; 120,2: 111,8 ; 111,1; 55,9 ; 55,8 ; 35,7 30,2 ; 25,7 :
177
SM (m/z)

220 (9) [M*], 152 (10), 151 (100), 107 (9), 106 (4), 91 (6), 78 (4),77 (4),65 (5),41 (11)
1,2-diméthoxy-4-(5-méthylhex-4-ényl)benzéne 2c
CAS - Liquide incolore
RMN 'H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

6,81 - 6,69 (m, 3H), 5,19 — 5,10 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,56 (bt, J =7,5 Hz,
2H), 2,02 (bg, J = 7,2 Hz, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,69 — 1,56 (m, 2H), 1,59 (s, 3H)

MeO
m RMN 3C (50 MHz, CDCls, 25° C)
McO F 148,8 ; 147,1;135,5; 131,8 ; 124,5;120,3; 111,9 ; 111,2 ;56,0 ; 55,9 ; 35,2 ; 31,9 ;
27,7;259;179
SM (m/z)
234 (56) [M™], 177 (25), 164 (22), 152 (76), 151 (100), 137 (29), 121 (45), 91 (23), 55
(23), 41 (53)

Formation des produits 3a-3c par cyclisation intramoléculaire

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote, on introduit le triflate de bismuth (5 mol%), le
nitrométhane et le dérivé allylique (1 éq.). L’ensemble est agité a reflux et la réaction suivie par CPG jusqu’a
conversion totale du produit de départ. La solution est neutralisée par une solution saturée de NH,ClI puis extraite
3 fois a I’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases
organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

6,7-diméthoxy-1,1-diméthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphthaléne 3b

CAS - Cristaux blancs
MeO

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)

6,72 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,63 — 2,56 (M, 2H), 1,73 — 1,64 (m, 2H), 1,57 — 1,51 (m,
MeO 2H), 1,18 (s, 6H)
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RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
147,2;146,8 ; 137,6 ; 128,3; 111,5; 109,8 ; 56,0 ; 55,7 ; 39,3 ; 33,6 ; 31,9; 30,3 ; 19,9

SM (m/z)
220 (23) [M*], 206 (14), 205 (100),175 (6), 174 (19), 159 (7), 115 (8), 91 (12), 77 (7), 41 (6)

2,3-diméthoxy-5,5-diméthyl-6,7,8,9-tétrahydro-5H-benzo[ 7]annuléne 3¢

CAS - Cristaux blancs

RMN *H (200 MHz, CDCls, 25° C)

6,93 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,87 (M, 2H), 1,83 (M, 2H), 1,65 (M, 4H),
MeO 1,35 (s, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)

MeO 209,5;148,1;146,4 ; 140,8 ; 114,9 ; 111,3 ; 109,4 ; 55,8 (2C) ; 46,7 ; 41,7 ; 38,9 ; 36,9 ; 30,3
(2C) ; 28,3
SM (m/z)
234 (36) [M*], 219 (72), 192 (15), 191 (100), 177 (17), 160 (21), 115 (13), 91 (18), 77 (12), 41
(14)

Formation de la partie apolaire de la Calone

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote, on introduit le THF, le BBr3 (2,5 éq.) et le dérivé du 1,2-
diméthoxybenzéne (1 éqg.). L’ensemble est agité a température ambiante pendant 2 h puis la solution est
neutralisée par une solution saturée de NH,Cl puis extrait 3 fois a 1’éther. Les phases organiques sont regroupées
puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont concentrées. On poursuit sans
purification supplémentaire.

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote, on introduit la dichloroacétane (1 éq.), Nal (1 éq.) et
I’acétone (1M). L’ensemble est agité a reflux et on introduit pendant 2 h, le dérivé du catéchol (1 éqg.) au goutte a
goutte. La réaction suivie par CPG jusqu’a conversion totale du produit de départ. La solution est neutralisée par
une solution saturée de NH,CI puis extrait 3 fois a I’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées
sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice.

7,7-diméthyl-7,8,9,10-tétrahydro-2H-naphtho[2,3-b][1,4]dioxepin-3(4H)-one 5b
CAS - Cristaux blancs
RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
O 6,87 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,61 (s, 4H), 2,62 — 2,56 (m, 2H), 1,76 — 1,52 (m, 4H), 1,17 (s, 6H)
@)
RMN **C (50 MHz, CDCl,, 25° C)
Y 205,3;146,4 ;145,8 ;132,1;120,4 ; 118,7 ;75,8 ; 75,7 ;39,1 ; 33,7 ; 32,0, 30,1 ; 19,8

SM (m/2)
246 (24) [M*], 232 (16), 231 (100), 147 (13), 145 (7), 115 (12), 91 (15), 77 (9), 55 (6), 41 (8)

2H-benzo[b][1,4]dioxépin-3(4H)-one 5¢
CAS - Cristaux blancs

RMN 'H (200 MHz, CDClj, 25° C)
6,90 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 2,80 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,57 (m,

0 4H), 1,30 (5, 6H)
0:< RMN %C (50 MHz, CDCl,, 25° C)
0 209,5; 148,1 : 146,4 : 140,8 : 114,9 ; 111,3 ; 109,4 ; 55,8 (2C) ; 46,7 ; 41,7 ;38,9 : 36,9 ;
30,3 (2C) ; 28,3

SM (m/z)
260 (1) [M™], 232 (48), 217 (42), 177 (100), 91 (20), 77 (34), 65 (21), 59 (59), 55 (39), 51
(24), 43 (20)
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7,7,8-triméthyl-4,7,8,9-tétrahydroindéno[5,6-b][1,4] dioxépin-3(2H)-one 5d
CAS - Cristaux blancs

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
6,72 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 2,82 — 2,71 (m, 1H), 2,44 — 2,38 (m,

0 1H), 2,05 — 1,97 (m, 1H), 1,15 (s, 3H), 0.96 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,86 (s, 3H)
0:< RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
o 205,4;149,4 ;147,3;146,9 ; 137,4; 116,5 ; 114,5; 75,8 ; 75,8 ; 46,1 ; 45,3 ;37,9 ; 26,8 ;
23,1;14,1
SM (m/z)
246 (24) [M*], 232 (15), 231 (100), 147 (16), 145 (7), 119 (7), 115 (11), 91 (13), 77 (8),
41 (9)

Formation du composé 7a par acylation/alkylation de Friedel-Crafts

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote, on introduit le triflate de bismuth (10 mol%), I’acide 3-
méthylbut-2-énoique (1 éq.) et le benzéne. L’ensemble est agité a reflux et la réaction suivie par CPG jusqu’a
conversion totale du produit de départ. La solution est neutralisée par une solution saturée de NH,CI puis extraite
3 fois a 1’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases
organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

3,3-diméthyl-1-indanone 7a
CAS 26465-81-6 Liquide incolore

0 RMN 'H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
7,36 — 7,71 (m, 4H), 2,60 (s, 2H), 1,43 (s, 6H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
206,0 ; 163,8 ; 135,3 ; 135,0 ; 127,4 ; 123,5;123,3 ;52,9 ; 38,5 ; 30,1

SM (m/z)
160 (36) [M*], 146 (11), 145 (100), 117 (39), 116 (9), 115 (42), 91 (21), 77 (8), 65 (10), 51 (13)

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote, on introduit le LiAIH,4 (1,5 ég.) dans le THF (0,1 M) puis
on ajoute au goutte a goutte le composé a réduire. La réaction suivie par CPG jusqu’a conversion totale du
produit de départ. La solution est neutralisée par une solution saturée de NH4Cl puis extrait 3 fois a 1’éther. Les
phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées
sont concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

Formation du composé 7b et 8b par réduction d’une cétone

2H-benzo[b][1,4]dioxépin-3(4H)-one 7b
CAS 38393-92-9 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
OH 7,43 — 7,15 (m, 4H), 5,24 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 2,47 (bs, 1H), 2,37 (dd, J = 13,0 Hz, J = 7,0 Hz,
2H), 1,83 (dd, J = 13,0 Hz, J = 6,2 Hz, 2H), 1,41 (s, 3H), 1,23 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
151,9 ;143,8 ;128,6 ; 126,9 ; 124,2 ; 122,3 ; 74,5 ; 51,9 ; 42,3 ; 30,0 (2C)

SM (m/2)
162 (25) [M*], 162 (25), 147 (88), 144 (17), 129 (100), 128 (38), 127 (14), 115 (15), 91 (23), 77
(18), 51 (15)
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4,4-diméthyl-1,2,3-trihydro-1-méthanol naphthalene 8b
CAS - Liquide incolore
RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)
OH 7,42 —7,33 (m, 1H), 7,25 — 7,08 (m, 3H), 3,80 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,97 (M, LH), 2,01 — 1,87 (m,
2H), 1,87 -1,72 (m, 1H), 1,71 — 1,51 (m, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,27 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
146,9 ; 135,7;128,9 ; 127,0 ; 126,7 ; 1256 ; 67,1 ; 41,2 ; 35,1 ; 34,0 ;32,1 ;31,7 ; 21,3

SM (m/z)

190 (11) [M*], 175 (1), 159 (78), 142 (12), 129 (44), 117 (100), 91 (26), 77 (13), 65 (8), 51 (10),
43 (27)

Formation du composé 7c-7f et 8c-8f par substitution nucléophile

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a I’azote, est introduit le NaH (1,1 éqg.) dans le THF (0,1 M). On
introduit, a 0 °C, au goutte a goutte 1’alcool. Apres dégagement de dihydrogéne, on ajoute le dérivé bromé ou
chloré que I’on souhaite greffé. La réaction suivie par CPG jusqu’a conversion totale du produit de départ. La
solution est neutralisée par une solution saturée de NH,Cl puis extrait 3 fois a I’éther. Les phases organiques sont
regroupées puis séchées sur sulfate de magnésium. Les phases organiques récupérées sont réduites, puis le résidu
est purifié par chromatographie sur gel de silice.

2H-benzo[b][1,4]dioxépin-3(4H)-one 7c
CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
o— 7,49 — 7,18 (m, 4H), 4,88 (dd, J = 6,5 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H), 2,28 (dd, J = 13,1 Hz, J
= 6,5 Hz, 2H), 2,00 (dd, J = 13,1 Hz, J = 4,8 Hz, 2H), 1,43 (s, 3H), 1,30 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
152,3;141,5;128,7 ; 126,7 ; 125,0 ; 122,4 ; 82,9 ; 56,4 ; 47,7 ; 42,6 ; 30,3 ; 29,9

SM (m/z)
176 (39) [M*], 175 (20), 161 (27), 145 (69), 131 (54), 130 (18), 129 (100), 128 (49), 115 (26),
91 (23)

1-éthyloxy-3,3-diméthylindane 7d
CAS 915289-13-3 Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl3, 25° C)

0\ 7,42 — 7,15 (m, 4H), 4,92 (dd, J = 6,7 Hz, J = 5,3 Hz, 1H), 3,77 — 3,59 (m, 2H), 2,30 — 2,19 (dd,
J=13,0 Hz, 6,7 Hz, 1H), 1,98 — 1,89 (dd, J = 12,9 Hz, J = 5,3 Hz, 1H), 1,21 — 1,29 (m, 3H), 1,23
(s, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)

152,2 ;141,9;128,5;125,3;124,9 ;1223 ;81,2 ;64,3 ;48,3 ;42,4 ;30,1 ;29,8 ; 15,8

SM (m/z)

190 (22) [M*], 188 (21), 175 (11), 161 (17), 146 (53), 145 (100), 131 (75), 129 (50), 128 (32),
105 (10), 91 (27), 77 (18)

acétate de 3,3-diméthyl-2,3-dihydro-1H-indén-1-yle 7e
0 CAS - Liquide incolore
0’/« RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
7,41 — 7,21 (m, 4H), 6,24 — 6,19 (m, 1H), 2,41 (dd, J = 13,8 Hz, J = 7,1 Hz, 2H), 2,1 (s, 3H),
1,99 (dd, J = 13,8 Hz, 7,1 Hz, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,31 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl3, 25° C)
171,2;153,0;139,7 ; 129,3;126,9 ; 125,4 ; 122,3 ; 76,7 ; 47,9 ; 42,8 ;30,3 ; 29,6 ; 21,4
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SM (m/z)
204 (6) [M*], 162 (28), 145 (9), 144 (16), 130 (13), 129 (100), 128 (31), 127 (11), 115 (10), 91
(8), 43 (23)

propionate de 3,3-diméthyl-2,3-dihydro-1H-indén-1-yle 7f

O

@{g

CAS - Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)

7,45 — 7,21 (m, 4H), 5,05 — 4,91 (m, 1H), 3,69 (dq, J = 7,0 Hz, J = 0,9 Hz, 2H), 3,69 (dd, J =
13,0 Hz, J = 6,7 Hz, 2H), 2,00 (dd, J = 13,0 Hz, J = 6,2 Hz, 2H), 1,44 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,0
Hz , 2H), 1,29 (s, 3H),

RMN **C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
152,2;142,0;128,5; 126 ,6 ; 124,9;122,3 ;81,3 ;64,4 ;48,4 ;42,5 ;30,2 ;30,0 ; 15,7

SM (m/z)
218 (5) [M*], 162 (38), 147 (11), 145 (21), 144 (18), 130 (14), 129 (100), 128 (33), 127 (11),
115 (11), 57 (12)

4,4-diméthyl-1,2,3,4-tétrahydro-1-méthoxyméthylnaphthalene 8c

5

CAS - Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCls, 25° C)
7,41 -7,30 (m, 1H), 7,24 — 7,06 (m, 3H), 2,56 — 2,46 (M, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,14 — 2,98 (m, 1H),
1,98 — 1,84 (m, 2H), 1,84 — 1,48 (m, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,26 (s, 3H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
146,6 ; 136,3;129,2 ; 126,8 ; 126,5; 1255, 77,2;58,9 ; 38,8 ; 34,9 ;33,9;32,1; 31,7 ;21,3

SM (m/z)
204 (12) [M™], 159 (100), 143 (8), 129 (22), 117 (85), 105 (2), 91 (11), 77 (4), 65 (2), 43 (10)

4,4-dimethyl-1,2,3,4-tétrahydro-1-éthoxyméthylnaphthalene 8d

5

CAS - Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCl,, 25° C)
7,41 7,32 (m, 1H), 7,25 — 7,06 (m, 3H), 3,66 — 3,45 (m, 4H), 3,16 — 3,00 (m, 1H), 2,01 — 1,84
(m, 2H), 1,86 — 1,50 (m, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,31 — 1,21 (m, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
146,5 ; 136,4 ; 129,3 ; 126,7 ; 126,5 ; 1254 ; 75,0 ; 66,4 ; 38,9 ; 34,8 ;33,9 ;32,1;31,7; 21,3 ;
15,3

SM (m/z)
218 (11) [M*], 172 (4), 159 (100), 143 (13), 129 (23), 117 (90), 91 (15), 77 (4), 59 (10), 43 (14)

acétate de 4,4-diméthyl-1,2,3-trihydronaphthaléne-1-méthyle 8e

: iolf

CAS 40463-13-6 Liquide incolore

RMN H (200 MHz, CDCl5, 25° C)
7,42 17,32 (m, 1H), 7,27 — 7,08 (m, 3H), 4,35 — 4,10 (m, 2H), 3,21 — 3,04 (m, 1H), 2,11 (s, 3H),
2,01 —1,70 (m, 3H), 1,66 — 1,50 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,27 (s, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
171,2;146,5 ;1349 ; 129,2 ;126,9 ; 126,8 ; 125,6 ; 67,9 ; 37,9 ; 34,7 ;33,9 ;32,1 ;31,6 ; 21,4 ;
21,1

SM (m/z)
172 (48) [M-60*], 157 (100), 142 (15), 129 (42), 117 (54), 105 (2), 91 (13), 77 (4), 65 (3), 43
(53)
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propionate de 4,4-diméthyl-1,2,3-trihydronaphthaléne-1-méthyle 8f

DG

CAS - Liquide incolore

RMN *H (200 MHz, CDCl;, 25° C)

7,41 - 7,33 (m, 1H), 7,26 — 7,07 (m, 3H), 4,36 — 4,11 (m, 2H), 3,21 — 3,05 (m, 1H), 2,38 (q, J =
7,6 Hz, 2H), 2,01 — 1,70 (m, 3H), 1,66 — 1,51 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,18 (t, = 7,6
Hz, 3H)

RMN 3C (50 MHz, CDCl;, 25° C)
174,6 ; 146,5 ;1350 ; 129,3 ; 126,9 ; 126,8 ; 125,6 ; 67,8 ; 38,0 ; 34,8 ; 33,9 ;32,1 ;31,6 ; 27,8 ;
21,5;9.2

SM (m/z)
246 (1) [M*], 216 (1), 172 (37), 157 (100), 142 (12), 129 (48), 117 (49), 103 (3), 91 (18), 77 (9),
57 (82), 43 (19)

Formation du composé 8g par coupure oxydante

Dans un bicol type Schlenk, purgé trois fois a 1’azote, on introduit le DIBAL-H (1 éq.) et le THF (0,1 M). On
introduit au goutte a goutte le 4,4-diméthyl-1,2,3-trihydro-1-méthanol naphthaléne (1 éqg.) & - 78°C. La réaction
suivie par CPG jusqu’a conversion totale du produit de départ. La solution est neutralisée par une solution
saturée de NH,4CI puis extraite 3 fois a I’éther. Les phases organiques sont regroupées puis séchées sur sulfate de
magnésium. Les phases organiques récupérées sont concentrées, puis le résidu est purifié par chromatographie

sur gel de silice.

4,4-diméthyl-1,2,3-trihydronaphthalénecarbaldéhyde 8g

CAS 2979-69-3 Liquide incolore

RMN 'H (200 MHz, CDCls, 25° C)
8,05 7,94 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 7,56 — 7,35 (m, 2H), 7,31 — 7,20 (m, 1H), 2,70 (t, J
=7,1Hz, 2H), 2,00 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,36 (s, 6H)

RMN **C (50 MHz, CDCls, 25° C)
198,4;152,3;133,9;131,2 ;127,3; 126,3; 125,9; 37,1 ; 35,1 ; 33,9 ; 29,7 (2C)

SM (m/z)
174 (39) [M*], 159 (80), 145 (4), 131 (100), 115 (23), 103 (11), 91 (35), 77 (16), 65 (8), 51 (13)
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Résumé - Abstract

L’utilisation de méthodologies de synthese toujours plus performantes et respectueuses de
I’environnement est un axe de recherche majeur de la chimie moderne. L’apport de la
catalyse, avec l’utilisation de superacides de Lewis, a permis d’améliorer de nombreux
processus synthétiques. Nous avons pu développer dans ce manuscript des réactions de
cycloisomérisation de type réaction de Friedel-Crafts qui donnent accés a un ensemble de
structures polycycliques intéressantes avec de bons rendements et sélectivités. L utilisation
d’une quantité catalytique, entre 1 et 10 mol% de Bi(OTf)s, permet 1’activation d’oléfines et
d’allénes non activés ainsi que de systémes 1,3-diéniques. Ce type de méthodologie, a
¢conomie d’atomes maximale, a permis de limiter la formation de sous-produits, le catalyseur
pouvant étre recyclé et réutilisé sans perte d’activité. Des approches intra- et
intermoléculaires, des réactions cascades et tandems ainsi qu’une étude mécanistique ont été
effectuées afin de mieux comprendre la réactivité et ses limitations, et ainsi atteindre une plus
large gamme de structures.

Les méthodologies développées ont été appliquées au domaine des ardmes et parfums pour
la syntheése d’analogues de la Calone 1951®, de chromanes, d’indanes et de tétralines
fonctionnalisés, posant les bases de travaux futurs pour une meilleur compréhension des
relations structures-odeurs.

Mots clefs : Friedel-Crafts, cyclisation, catalyse, triflate de bismuth, oléfine non activée,
allene, diéne-1,3, Calone 1951, chromane, indane, tétraline, benzosubérane

Efficient and ecofriendly synthetic methodologies have always constituted an important
area of research in modern organic chemistry. Lewis superacid catalysis has contributed in the
improvement of many synthetic processes. We have developed some cycloisomerization
reactions including Friedel-Crafts type reaction, giving access to a set of interesting
polycyclic structures with good yields and selectivities. The use of a catalytic amount of
Bi(OTf); (1 to 10 mol%), has allowed the activation of olefins, non-activated allenes and of
1,3-dienic systems. This atom economy methodology can prevent the formation of by-
products and the catalyst can be recycled without loss of activity. Intra- and intermolecular
approaches, tandem and cascades reactions, as well as mechanistic studies were conducted to
enable a better understanding of the reactivity and its limitations to reach a wider range of
structures.

The developed methodologies were applied to the field of flavors and fragrances in the
synthesis of Calone 1951® analogues, and for the preparation of chromans, indanes and
tetralins type functionalized structures, for a better understanding of the structure/odor
relationship.

Key words : Friedel-Crafts, cyclization, catalysis, bismuth triflate, unactivated olefine, allene,
1,3-diene, Calone 1951, chromane, indane, tetraline, benzosuberane



