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Introduction générale

Parmi les molécules du vivant figurent les dériggslopentaniquest,3-disubstitués.
lls constituent une large famille de composés cenpour leurs multiples propriétés

biologiques : anti-inflammatoires, antiviraux, atutmoraux, et¢">% On distingue :

- Chez les végétaux: les jasmonoides, les phyttgres.

- Chez les mammiféres : les prostaglandines, ist@nes, neuroprostanes.

- Chez les organismes marins : les prostanoidedype clavulones, punaglandines et
halovulonegSchéma 1

(0] @]
6 COOH , COOH
Acide (9 S,13S)- Acide 4-[(1 S,2S)-3-Oxo0-2-
12-oxophytodienoique ((Z)-pent-2-ényl)-cyclopentyl]-
(12-ox0-PDA) butanoique

(OPC 4.0)
Oxylipines (CH COOH
COOMe
Jasmonmdes P

g Et
Epi-jasmonate hytoprostanes (5
9-E,-PhytoP

de méthyle
HO
(CH3)3COOM8 / “\\\E/H\COOH
- o 3
S C.H Halovulones Prosta- _
AcO 5 11 glandines 3 H 3
Halovulones HO OH
X =Cl, Br, | PGF,
e} OAc / - . AN
Punaglandines Isoprostanes
cl = (CH,),COOMe ¥ / \ AN HO OH
AcO z
- — NC.H Clavulones Neuroprostanes \/\/\/COOH
OH |
Punaglandines : "’A/:Et
o OAc HO OH HO  5.¢pi-8,12-iPF,,-VI

Clavulones

Schéma 1 : Quelques exemples de motifs cyclopentéshes issus du milieu naturel

[1] Iwashima, M.; Okamoto, K.; Iguchi, K. Clavirina new type of marine oxylipins with growth-inhilmy activity from the Okinawan soft
coral,Clavularia viridis. Tetrahedron Lett1999 40, 6455-6459.

[2] Feng, Z.; Hellberg, M. R.; Sharif, N. A.; McLaughliM. A.; Williams, G. W.; Scott, D.; Wallace, Tidzovery of 13-oxa prostaglandin
analogs as antiglaucoma agents: Synthesis andjlmal@ctivity.Bioorg. Med. Chen009 17, 576-584.

[3] Altiok, N.; Mezzadra, H.; Patel, P.; Koyuturd. Altiok, S. A plant oxylipine, 12-oxo-phytodiermacid, inhibits proliferation of human
breast cancer cells by targeting cyclin Bteast Cancer Res. Tre@008 109, 315-323.
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Introduction générale

Tous ces motifs cyclopentanoides plus ou moinstisués sont connus sous le nom

d’oxylipines, des molécules de signalisation lipdgshdérivant d’acides gras polyinsaturés.

Les jasmonates de méthyle et les jasmonoides lilastiges a partir de I'acide-
linolénique ou de l'acide hexadécatriénoique sadsgnts de maniere universelle dans le
monde végétal, en particulier chez les plantesadg supérieur. lls exercent une multitude de
réles régulatoires tant du point de vue du bon tfonoement, de la régulation cyclique

saisonniere, ou de la protection des plantes (Saf#m

) 7~ Jasmonoides, Oxylipines TN
COOH

S heny. o

0]
. . ST . Réactions
acide héxadécatriénoique (16:3) enzymatiques _ _
Membranes > >
lipidiques COOMe
\(\/:\)E(CHZ)7COOH

. o “ Epi-jasmonate
Acide a-linolénique

L ) \ de méthyle

Cis-jasmone

Schéma 2 : Biosynthése des jasmonoides par dégradatides membranes lipidiques.

Récemment candidat pour le développement d'un ragdiot anticancéreux
prometteur et convoité par l'industrie cosmétique depuis saodeerte, le jasmonate de
méthyle a fait I'objet depuis plus de 40 ans distes efforts de la part de nombreux

laboratoires pour mettre au point une synthéséetdacette moléculd.

En plus des jasmonoides produits par voie enzyomtige nombreuses oxylipines
structurellement proches ont été isolées chez m®miferes, les végétaux ou les algues. I

s'agit des prostaglandines, isoprostanes, neurtpres et phytoprostan&s'”.

Les prostaglandines, les prostacyclines et lesrthoxanes sont biosynthétisés chez les

mammiféres a partir de I'acide arachidoniqtfe’”. Les prostaglandines sont aussi

[4] Cohen, S.; Flescher, E. Methyl jasmonate: Apkiress hormone as an anti-cancer dRinytochemistry2009 70, 1600-1609.

[5] Brinkmann, Y.; Oger, C.; Guy, A.; Durand T.; Gata J. M. Total Synthesis of 15;Pand 15-epi-15-Fisoprostanes]. Org. Chem.
201Q 75, 2411-2414.

[6] Milne, G. L.; Yin, H.; Morrow, J. D. Human Bioemistry of the Isoprostane PathwdyBiol. Chem2008 283 15533-15537.

[7] Jahn, U.; Galano, J. M.; Durand, T. Beyonddtagandins—Chemistry and Biology of cyclic Oxygedd#etabolites Formed by Free-
Radical Pathways from Polyunsaturated Fatty Addaigiew. Chem. Int. E@008 47, 5894-5955.

[8] Nicolaou, K. C.; Ramphal, J. Y.; Petasis, N. 8erhan, C. N. Lipoxins and Related Eicosanoids: Bib&gis, Biological Properties, and
Chemical SynthesigAngew. Chem. Int. EA1991, 30, 1100-1116.

[9] Smith, W. L.; Marnett, L. J.; DeWitt, D. L. Pstaglandin and Thromboxan Biosynthe&iBarm. Ther1991, 49, 153-179.
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Introduction générale

particulierement présentes dans le coPdxaura homomallaou environ 2-3% de la masse
séche contient la prostaglandine RGA'?. Ces molécules liposolubles sont destinées & la
sécrétion extracellulaire et jouent des roles irtgris dans les organismes vivants : médiation
de linflammation, régulateurs de la vasoconswittiou de l'agrégation plaquettaire, le

développement des cancers, &tc

Contrairement aux jasmonoides biosynthétisés paie venzymatique, les
phytoprostanes, isoprostanes et neuroprostanestusgllement proches des jasmonates
représentent une large famille de composés déridentl'autooxydation d'acides gras

polyinsaturés en présence d’especes oxygénées/esa@OR) (Schéma 3).

[Membranes lipidiques ]

— —{__}cooH —_—— COOH || =y —
=\ 3 3 >~ ~COOH
3(CH,),COOH _ _ _ . L
3 2 2

Acide a-linolénique Acide arachidonique Acide éicosopentaénoique Acide docosahexaénoique
(EPA) (DHA)
R Réactions EOR+O EOR+O
EOR+O
JA;KI 2 ‘enzymatiques J;g}ﬂ z \'%j 2
Prostaglandines
Phytoprostanes Prostacyclines Isoprostanes Neuroprostanes
Thromboxanes

Schéma 3 : Biosynthése des prostaglandines, phytoptanes, isoprostanes et neuroprostanes, un

dénominateur commun, les membranes lipidiques.
Les phytoprostanes sont présents uniquement adssialgues et des plantés

Quant aux isoprostanes présents dans les urinesadeniferes et les neuroprostanes

présents dans la maniere grise cérébrale, ils itozst d’excellents marqueurs du stress

[10] Saibal Das, S.; Chandrasekhar, S.; Yadav, Gr&e, R. Recent Developments in the Synthesisadt&yglandins and Analoguedhem.
Rev.2007,107, 3286-3337.

[11] Brash, A. R.; Baertschi, S. W.; Ingram, C. D.; fi&rT. M. On Non-cyclooxygenase Prostaglandin Bgsis in the Sea Whip Coral,
Plexaura homomaltaAn 8(R)-Lipoxygenase Pathway Leads to Formatiommof-Ketol and aRacemidProstanoidJ. Biol. Chem1987,
262, 15829-15839.

[12] Schneider, W. P.; Morge, R. A.; Henson, B. Ee Thccurrence of 1 3,14-Dihydro and 13,14-Cis-Unsatar Prostaglandins in the Coral,
Plexaura homomallaSynthesis of 13,14is Prostaglandin £ 15-Acetate Methyl Ester, and the 13,14-Cis Anafisgaf Prostaglandin
F,a and Prostaglandinf. J. Am. Chem. Sot977, 99, 6062-6066.

[13] Liu, X. H.; Kirschenbaum, A.; Weinstein, B. MZaidi, M.; Yao, S.; Levine, A. C. Prostaglandip fBodulates components of the Wnt
signaling system in bone and prostate cancer &tishem. Bioph. Res. C201Q 394, 715-720.

[14] Mueller, M. J. Archetype signals in plantse tbhytoprostane€urr. Opin. Plant Biol2004 7, 441-448.
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lipidigue chez 'homme, en particulier dans les hpatgies vasculaires ou la maladie

d’Alzheimert516:17.18]

Les jasmonates de méthyle et certaines oxylipinas rson seulement présents dans le
monde végétal mais aussi dans le monde marin, gicip@r une algue rouge : I@elidium
latifolium 19!, Cette algue intertidale aussi connue sous le de@elidium spinosunest une
algue cartilagineuse de couleur rouge pourpre ‘querétrouve sur tous les océans du globe,

des cotes de la mer adriatique, jusqu’aux cotetsadiesines.

Cependant, ces métabolites bioactifs d’'intérét gwésents en quantités trop faibles
dans le milieu naturel pour pouvoir faire I'objétide application a plus large échelle, malgré
I'amélioration des techniques extractives. L'exfdbon intensive des ressources naturelles en
vue de valoriser certains métabolites pourrait pgoer un vrai désastre écologique, en

particulier si ces ressources sont géographiqueis@ges et en tres faible quantité.

Afin de pallier ce probléeme d’approvisionnementdédi des chimistes organiciens est
alors de synthétiser ces molécules complexes. Aitam la préparation de molécules
organiques a fait un bon fulgurant depuis le milidw 19™ siécle. L'art de rivaliser
d’'ingéniosité, la patience, et la persévéranceeteent alors des qualités indispensables a la

préparation de ces composeés chimiques.

Ces molécules naturelles sont bien souvent utdidaas la médecine traditionnelle, et
comme sourcead’inspiration pour les chimistes en raison de lenmnbreuses propriétés
pharmacophores ou cosmétiques. Ces substancegumntstine source majeure de nouveaux
médicamentsll y a donc la toute une richesse a exploiteytdiat plus que tres peu de plantes,
organismes marins et micro-organismes ont été @&udiun point de vue chimique et
biologique.C’est donc dans le milieu marin que les chimistesturouver la plus grande

chimiodiversité.

[15] Mas, E.; Michel, F.; Guy, A.; Bultel, V.; Falgyj Y.; Chardon, P.; Rossi, J. C.; Cristol, J. P.;abdr T. Quantification of urinary,¥
isoprostanes with RS-Fs-neuroprostane as an internal standard using gesmeliography—mass spectrometry Application to
polytraumatized patients.Chromatogr. B200§ 872 133-140.

[16] Brinkmann, Y.; Oger, C.; Guy, A.; Durant T. Gata J. M. Total Synthesis of 15;Pand 15-epi-15-g-isoprostanes]. Org. Chem.
201Q 75, 2411-2414.

[17] Cracowski, J. L.; Berdeaux, @urand, T. Isoprostanes, biomarkers of lipid pedatibn in humans. Part 3: Biomarkers and mediators i
vascular physiology and disea&athol. Biol.2005 53, 364-368.

[18] Butterfield, D. A.; Bader Lange, M. L.; SultanR, Involvements of the lipid peroxidation produktNE, in the pathogenesis and
progression of Alzheimer's diseaBéochim. Biophys. Act201Q 1801 924-929.

[19] Krupina, M. V. Occurrence of Jasmonic Acidtire Red AlgaGelidium latifolium Z. Naturforsch1991, 46¢ 1127-1129.
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Les épijasmonate eentépijasmonate de méthyle, otisjasmonates de méthyle
présentent les activités les plus intéressantes danpoint de vue organoleptique que
biologique. En effet, le fractionnement de ces mgds par chromatographie et I'examen de
chaque fraction a permis de montrer que seul I'es stéréoisomerass est responsable de
I'odeur caractéristique de I'absolu de jasminrdispnte donc un énorme intérét, cela d'autant
plus qu'a cbté de ses propriétés olfactives carsiitigies, il posséde également des propriétés

phytohormonales.

De ce fait, une synthése totalement stéréoséledévees deux énantiomeres constitue
un challenge de choix pour un chimiste organicieisqu’il n’existe a I'heure actuelle aucune
description des activités antiprolifératives deathades stéréomeéres, et que seul I'un des deux

épimeéres présente des propriétés organoleptiquastéastiques.

Dans la continuité des travaux de recherche effscau sein du laboratoire visant a
isoler des molécules a visée thérapeutique isswesniieu marin, nous nous sommes
intéressés a la valorisation @elidium latifoliumet son application a la synthése totale des

éprjasmonate etntépijasmonate de méthyle.

-20 -



CHAPITRE | :
LES JASMONATES DE METHYLE
ETAT DE L’ART

-21 -




Chapitre I. Partie | : les jasmonoides dans le mitiaturel

PARTIE | :
LES JASMONOIDES DANS LE MILIEU NATUREL

I.1. Origines, diversité, propriétés

[.1.1. Structure chimique et stéréochimie

[.1.1.1. Les épimeéres du jasmonate de méthyle

Les jasmonates de méthyle sont des cyclopentarubriredes possédant deux chainons
latéraux composés d’un ester méthylique d’une pad,une oléfine pentényle de stéréochimie
(2) d’'autre part. Les deux centres chiraux en pwsstx et 3 par rapport a la fonction cétone
impliqguent la présence possible de quatre stérég@ises ou deux paires d’énantioméres
(BR79/(3S7R) et (R, 7R) /(3579 (Schéema 4).

(0] < (0] 0] (0]
O, i R NP N E(R)‘E/\ &VE/\
1 1 1 1
a(R) 2 COOMe a(s')»,, 2-COOMe @\ COOMe a(s')",, 2-COOMe
(3R,7S) (3S,7R) (3R,7R) (35,7S)
(+)-Epi-jasmonate de'méthyle (-)-Ent-épi-jasmonate f‘e méthyle (-)-Jasmonate de méthyle (+)-Jasmonate de méthyle

cis -Jasmonate de meth}/le cls -Jasmonate de methy]e trans -jasmonate de méthyle trans -jasmonate de méthyle

(+)-7-1sojasmonate de méthyle (-)-7-Isojasmonate de méthyle (-)-MeJA (H)-MeJA

(+)-MeJA (=)-MeJA

Schéma 4 : Les quatre stéréoisoméres du jasmonate ohéthyle.

De nombreuses nomenclatures et numérotations éntadbptées pour les quatre
stéréoisomeres et leurs bioisosteres oxylipidiguedes sont basées soit sur le cycle

cyclopentane, soit sur la stéréochimie, soit sagidle gras duquel ils dérivent.

Au cours de ce chapitre, nous utiliserons la nota¢un@ des acides gras puisqu’elle
reflete le mieux leur origine biosynthétique. Lasmonates de méthyle de configuratois
seront désignés pa@prjasmonate eentépijasmonate de méthyle ou plus généralencent
jasmonates de méthyle, les isomerass seront désignés par (+)-jasmonate-gtjgsmonate

de méthyle odransjasmonate de méthyle.
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Chapitre I. Partie | : les jasmonoides dans le mitiaturel

L’ensemble de cette famille sera désignée par mqaates ». Les termes
« jasmonoides » ou « oxylipines » désigneront Eertdle des composés structurellement et

fonctionnellement proches.
[.1.1.2. Les oxylipines au sein des plantes

L’acide épijasmonique, son ester meéthylique, ainsi que leslmeux acides
cyclopentanes carboxyliques (ou OPC) font partidadenéme famille : les oxylipines. Ces
oxylipines végétales sont des cyclopentanones-fts) substituées par deux chainons
latéraux, un chainom (chaine comportant I'acide carboxylique) et unicba o (chaine
comportant I'alcénylelf” (Schéma 5).

Q o) HO
W e, 12 SO0 . ®) (S) AN .
1 1 1
) > COOH @ ,_COOMe “\\z COOH
(R) (R)
OPC 2:0
Acide(épi—jasm)onique (+)-Epi-jasmonate de méthyle Acide épi-cucurbique

1
® 5 COOH
(OPC 8:0)

11

1
10 (8) 6 COOH
Acide (9 S,13S)-12-oxophytodiénoique Acide dinor-12-oxophytodiénoique
(12-ox0-PDA) (Dinor-12-oxo-PDA)

Schéma 5 : Exemples d’oxylipines retrouvées dansslgégétaux terrestres et aquatiques, avec notamment
I'OPC 2:0, ou acideépijasmonique.

Toutes ces oxylipines jouent un rble essentiel démsrégulation et le bon
fonctionnement des végétaux, en particulier enmép@ des attaques biotiques ou abiotiques.

[20] Mosblech, A.; Feussner, |.; Heilmann, |. Oxjfis: Structurally diverse metabolites from fattidaoxidation.Plant Physiol. Biochem
2009 47, 511-517.
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Chapitre I. Partie | : les jasmonoides dans le mitiaturel

[.1.2. Les jasmonoides et les oxylipines dans lelimu naturel
[.1.2.1. Les jasmonoides et les oxylipines dansniglieu terrestre

Isolés pour la premiére fois en 1962 en tant queposant essentiel de I'huile de fleur
de jasminJasminum grandifloruni., les stéréoisomeres du jasmonate de méthyle dam
composés ubiquitaires de signalisation chez lastgda C’est le premier rapport indiquant que
les jasmonates de méthyle ont un effet régulatirela croissance des plantes. On retrouve

aussi ces oxylipines en grande quantité dans laniaRosmarinus officinali§" (Figure 1).

Figure 1 : Jasminum grandiflorumL. (gauche) etRosmarinus officinalis(droite).

Ultérieurement, le jasmonate de méthyle fut isolgadir de nombreuses especes de
plantes en tant que promoteur de sénescencénhibiteur de croissance parmi d'autres

phytohormones (éthyléne, acide indole-3-acétiqcieleasalicylique, etc§22*?*(Schéma 6).

o
o 0 H HO._O
= = H%H L OH OH
COOMe COOH H \
H

Acide
Epi-jasmonate de méthyle Acide épi-jasmonique Ethyléne indole-3-acétique Acide salicylique
(auxine)

Schéma 6 : Principales phytohormones impliquées dares mécanismes de défense des végétaux.

L’acide (-)-jasmonique fut quant a lui découvert en 1971 dhassfiltrats de culture du

champignorBotryodiplodia theobromaéLasiodiplodia theobromad?®.. L'acide jasmonique

[21] Demole, E.; Lederer, E.; Mercier, D. Isolemestt determination de la structure du jasmonate d@thyte, constituant odorant
caractéristique de I'essence de jasrhielv. Chim. Actal962 45, 675-685.

[22] Yoshihara, T.; Greulich, Eomprehensive Natural Products Chemist§99 1, 117-138.

[23] Yamaguchi, |.; Cohen, J. D. ; Culler, A. H.; QuiM.; Slovin, J. P.; Nakajima, M.; Yamaguchi, Sgkakibara, H.; Kuroha, T.; Hirai, N.;
Yokota, T.; Ohta, H.; Kobayashi, Y.; Mori, H.; Sajeami, Y.Comprehensive Natural Products Il Chemistry and Bjgl@01Q 4, 9-125.

[24] Pieterse, C. M. J.; Leon-Reyes, A.; Van der BrntVan Wees, S. C. M. Networking by small-moledudemones in plant immunitjNat.
Chem. Biol2009 5, 308-316.

[25] Aldridge, D. C.; Galt, S.; Giles, D.; Turnék/. B. Metabolites of asiodiplodia theobromad. Chem. Soc. 971, 1623-1627.
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et son ester méthylique constituent les deux él&némdispensables de la régulation

phytohormonale.

L’acide épicucurbique est le dérivé alcoolique taig de I'acideépijasmonique. Il fut
isolé de I'absolu de jasmin sous sa forme lactenidéd-jasmolactoné®®. Un autre épimére

conjugué & l'isoleucine est aussi présent dansllerpdePinus mugd®” (Schéma 7).

HO

(S)".E(R?\\\‘MIZ
1
(R) H (R) 2 CO-lle

(3R,6S,7R)

(3R,6R,7S) (3R ,6R,7S)

R=H Acide épi-cucurbique ) 7-1so-cucurbinoyl-
R = Me Epi-cucurbate de méthyle &jasmolactone L-isoleucine

Schéma 7 : Les acides cucurbiques, leurs esters imdiques, formes lactonisées et amino-conjuguées.

L’acide curcurbique, ses dérivés glycosylés et/aithylés, furent quant a eux isolés

des pépins d€ucurbita pepd.. ?®?% (Schéma 8).

HQ HQ
SN, ()OI,
1 1
a(m . COOH a@) : COOMe
(3R,6S,7S) (3R,6S,7S)

Acide cucurbique Cucurbate de méthyle

OH OH
HO%Q HO%Q
HO OH(S)’— O o, HO OH(S)'. SN,
1 1
E(R) : COOH a(R) 2 COOMe
(3R,6S,79)

(3R,6S5,79)

Acide 6- O-B-D-glucopyranosylcucurbique 6-O-B-D-glucopyranosylcucurbate de méthyle

Schéma 8 : I'acide cucurbique, ses dérivés glycoéglet/ou méthylés.

[26] Kaiser, R.; Lamparsky, D. Neue inhaltsstoffe gesminbluetenabsolues mit cyclopentangerdestahedron Lett1974 38, 3413-3416.

[27] Knofel, H. D.; Sembdner, G. Jasmonates fronegollen Phytochemistryl995 38, 569-571.
[28] Fukui, H.; Koshimizu, K.; Usuda, S.; Yamazaki, Isolation of Plant Growth Regulators from Seefi€urcurbita pepoL. Agric. Biol.

Chem.1977 41, 175-180.
[29] Fukui, H.; Koshimizu, K.; Yamazaki, Y.; Usud§, Structures of Plant Growth Inhibitors in Seefi€urcurbita pepoL. Agric. Biol.

Chem.1977, 41, 189-194.
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Chapitre I. Partie | : les jasmonoides dans le mitiaturel

1.1.2.2. Les jasmonoides et les oxylipines dansnlieu marin

Contrairement au monde végétal, la quantificatienrple, et les voies de signalisation
des oxylipines et des jasmonates restent a cenj@lirconnus dans les végétaux du monde
marin. Les nombreuses oxylipines cyclopentaniquesdes jasmonates de méthyle volatiles

sont retrouvés dans :

« Les algues marines roug&elidium latifolium Chondrus crispu&®=3,

«Les algues marines bruneisaminaria digitata Eisenia bicyclig®"*2.

« Les micro-alguesChlorella, Euglena Gracilis Dunaliellasalina et tertiolactd®334"!
« Les cyanobactérieSpirulina®!.

« Les coraux Plexaura homomall&**? (Figure 2)

Figure 2 : Gelidium latifolium (A), Chondrus crispugB), Laminaria digitata (C), Eisenia bicyclis(D),

Euglena gracilis(E), Dunaniella salina(F), Spirulina (G), Plexaura homomalla(H).

Présents dans les algues, micro-algues, cyanolesctét coraux, les oxylipines et les
jasmonoides pourraient jouer un réle similaire Buiceencontré chez les végétaux de rang
Supérieur : réponses immunitaires précoces, inolucte métabolites toxiques, mécanismes de

défense, etc.

[30] Gaquerel, E.; Hervé, C.; Labriere, C.; Boy€h; Potin, P.; Salalin, J. P. Evidence for oxylipimthesis and induction of a new
polyunsaturated fatty acid hydroxylase activitydhondrus crispugn response to methyljasmonaBochim. Biophys. Act&007, 1771,
565-575.

[31] Kupper, F. C.; Gaquerel, E.; Cosse, A.; AdasPeters, A. F.; Muller, D. G.; Kloareg, B.; SalalnP.; Potin, P. Free Fatty Acids and
Methyl Jasmonate Trigger Defense Reactiorlsaiminaria Digitata Plant Cell Physiol2009 50, 789-800.

[32] Kousaka, K.; Ogi, N.; Akazawa, Y.; Fujieda, ;N.amamoto, Y.; Takada, Y.; Kimura, J. Novel OxytifMetabolites from the Brown
Alga Eisenia bicyclisJ. Nat. Prod2003,66,1318-1323.

[33] Ueda, J.; Miyamoto, K.; Aoki, M.; Hirata, TSato, T.; Momotani, Y. Identification of Jasmonicié in Chlorella and SpirulinaBull.
Univ. Osaka Pref., Ser.,899Q 43, 103-108.

[34] Ueda, J.; Miyamoto, K.; Sato, T.; Momotani, Mentification of Jasmonic Acid frorBuglena gracilisZ as a Plant Growth Regulator.
Agric. Biol. Chem1991], 55, 275-276.

[35] Fujii, S.; Yamamoto, R.; Miyamoto, K.; Ueda,Qccurrence of jasmonic acid Bunaliella (Dunaliellales, ChlorophytaPhycol. Res.
1997, 45, 223-226.
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[.2. Biosyntheése des jasmonoides et oxylipines

Les jasmonoides composent une large famille au def oxylipines : l'acide 12-
oxophytodiénoique (12-oxo-PDA), le cucurbate dehylét les jasmonates, kEs-jasmone,
I'acide épidihydrojasmonique, la (+)-coronatine, I'acide trdoéque (TA) et son équivalent

glycolysé (TAG) ou lactonisé, les amino-conjuguésent quelques exemplé¥ (Schéma 9).

HO O
{f(/EA (S) I
® COOMe R COOMe
- Cucurbate Epi-jasmonate Q
A — de méthyle de méthyle O~

® 8COOH RN COOH

12-oxo-PDA \ \ / / Acide epi-jasmonique
= TN

0 \{\/:\}g(CHz)pOOH

@)
(S) — acide a-linolénique (18:3) W
—_ >
co-lle T~
(R —
=t

Epi-jasmonoyl- 2)sCOOH Cis-jasmone
L-isoleucine Acide hexadécatriénoique (16:3)
/ ~~ /\
0 z 0
(R)‘\\\ S
| o
Q H
1,12-Jasmolactone (S) o OR | Acide dihydrojasmonique
|:|
=\ COOH N
R=H Acide tubéronique (TA) él,: H
R = BD-glc Acide tubéronique ® .
glycosylé (TAG) (+)-Coronatine

Schéma 9 : Métabolites de 'acide linolénique et gamonoides.

Toutes ces oxylipines naturelles sont biosynthésis@ partir de deux acides gras
polyinsaturés que l'on retrouve dans la compositlea membranes cellulaires végétales : les

acidesa-linolénique et hexadécatriénoique.

[36] Gobel, C.; Feussner, |I. Methods for the analg$ioxylipins in plantsPhytochemistry2009 70, 1485-1503.

- 27 -



Chapitre I. Partie | : les jasmonoides dans le mitiaturel

[.2.1. Biosynthese desis-jasmonates de méthyle et des oxylipines végétales

L'acideépijasmonique et son ester sont issus de la voigadécanoique ». Ce sont les
oxylipines végétales les mieux connues puisque \Veig de biosynthése et leur capacité a
induire de nombreuses réponses de défense ordrgalent étudiées. Au sein des plantes, la
voie de biosynthése linéaire des jasmonates ar ghieti’acidea-linolénique fut clairement
identifiée pour la premiére fois dans les année®0J®ar Vick et Zimmermaen suivant le
métabolismén vitro du 12-oxo-PDA radiomarqué a I'oxygéned%®(Schéma 10).

S
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(0] i o _ . (0]
t(;/\ oxydations %:(X/\ oxydations %\:(/I/\ oxydations {j:/t/\
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COOMe —=—— COOMe COOH = COOH
JMT
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o

-

/

Schéma 10 : Séquence biosynthétique défirjasmonate de méthyle et de I'acidépijasmonique.

[37] Vick, B. A.; Zimmerman, D. C. The biosynthesisj@smonic acid: A physiological role for plant dipygenaseBiochem. Biophys. Res.

Communl1983 111, 470-477.

[38] Vick, B. A., Zimmerman, D. C., Biosynthesis okd@onic Acid by Several Plant SpeciBtant Physiol 1984 75, 458-461.
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En réponse a un stimulus, la biosynthese des jest@®et des oxylipines est initiée par
la dégradation de la membrane cellulaire galagtbtjine grace a une phospholipase au sein
des chloroplasted”.

Apres libération d’acide-linolénique, il s’en suit une cascade oxydanteligu@ant la
lipoxygénase (LOX), l'allene oxyde synthase (AOB)is cyclase (AOC), conduisant a un
premier intermédiaire, I'acide §139)-12-oxophytodienoique (12-oxo-PDA ou OPDA)*!,

En présence d’eau, I'alléne oxyde intermédiaire peucycliser spontanément pour donner les
deux énantioméresis du 12-oxo-PDA*?. A ce stade de la biosynthése, 'AOC joue donc un
réle crucial dans I'établissement de la stéréoahif®513S) du 12-oxo-PDA. Le 12-oxo-PDA
cyclique insaturé est ensuite transporté versdesxisomes puis réduit par I'OPDA-réductase
3 (OPR3) en OPC 8:0.

L’OPC 8:0 préalablement activé sous la forme d'oenzyme A par 'OPC 8-CoA
ligase 1 (OPCL1) subit enfin une cascade de fraisydations impliquant trois enzymes : une
acyl-coenzyme A oxydase (ACX), une protéine mutidiionnelle (MFP), une cétoacyl-

coenzyme A thiolase (KATH3#445:4647]

On notera que l'intermédiaire OPC 6:0 peut étreynithétisé avec les mémes enzymes
a partir d'une oxylipine différente, I'acide dint2-oxophytodiénoiquélinor-12-oxo-PDA ou
dnOPDA) dérivant de I'acide hexadécatriénoitjtle

Les trois oxydations successives réduisent la lengde la chaine de I'oxylipine et

permettent de synthétiseépijasmonoyl-CoA qui est enfin hydrolysé en acigejasmonique

[39] Blée, E.; Joyard, J. Envelope Membranes frorm&jtn Chloroplasts Are a Site of Metabolism of Faityid HydroperoxidesPlant
Physiol.1996 110, 445-454.

[40] Schaller, A.; Stintzi, A. Enzymes in jasmonhtesynthesis — Structure, function, regulatiBhytochemistry2009 70, 1532-1538.

[41] Ilvanov, |.; Heydeck, D.; Hofheinz, K.; Roffeid.; O’'Donnell, V. B.; Kuhn, H.; Walther, M. Molatar enzymology of lipoxygenases.
Arch. Biochem. Biophy201Q 503 161-174.

[42] Brash, A. R.; Baertschi, S. W.; Ingram, C. D.rii& T. M. Isolation and characterization of nafuallene oxides: unstable intermediates
in the metabolism of lipid hydroperoxidézroc. Natl. Acad.Sci. USA 1988 85, 3382-3386.

[43] Strassner, J.; Schaller, F.; Frick, U. B.; How& A.; Weiler, E. W.; Amrhein, N.; Macheroux, Fschaller, A. Characterization and
cDNA-microarray expression analysis of 12-oxophjg¢adate reductases reveals differential roles @adecanoid biosynthesis in the
local versus the systemic wound respofdent J.2002 32, 585-601.

[44] Reumann, S.; Ma, C.; Lemke, S.; Babujee, L. AraReA Database of Putative Arabidopsis ProteimenfrPlant Peroxisome®lant
Physiol.2004 136, 2587-2608.

[45] Pedersen, L.; Henriksen, A. Acyl-CoA Oxidasérdm Arabidopsis thaliana. Structure of a Key Eneyim Plant Lipid MetabolismJ.
Mol. Biol. 2005 345, 487-500.

[46] Delker, C.; Zolman, B. K.; Miersch, O.; WastethaC. Jasmonate biosynthesisArabidopsis thalianaequires peroxisomd-oxidation
enzymes — Additional proof by propertiespeix6andaiml Phytochemistry2007, 68, 1642-1650.

[47] Sundaramoorthy, R.; Micossi, E.; Alphey, M. 6ermain, V.; Bryce, J. H.; Smith, S. M.; Leonard, A5; Hunter, W. N. The Crystal
Structure of a Plant 3-Ketoacyl-CoA Thiolase Revélaés Potential for Redox Control of Peroxisomal Fattyd S-Oxidation.J. Mol.
Biol. 2006 359, 347-357.

[48] Weber, H.; Vick, B. A.; Farmer, E. E. Dinor-g)aoytodienoic acid: A new hexadecanoid signal tisenanate familyProc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A1997 94, 10473-10478.
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en présence d’une thioestérase. L'ester méthylguespondant est alors obtenu par I'action

de la carboxyl méthyltransférase de I'acide jasmoai(IMT)“<.
[.2.2. Degré d’épimérisation de Epijasmonate de méthyle au sein des plantes

Lors de la biosynthése deépijasmonate de méthyle ou de son énantiomeére, la
positiona de la cyclopentanone est susceptible de s’épiarésizus la formérans grace a un

équilibre céto-énolique (Schéma 11).

(o] HO @]
©) — (R)\\‘\\E/\
__ X
—_—— —_—
RN COOMe @\ COOMe i(R)\/COO'V'G
(3R,7S) (3R,7R)

Epi-jasmonate de méthyle (=)-Jasmonate de méthyle

Schéma 11 : Equilibre céto-énolique et épimérisatiode I'épi-jasmonate de méthyle (un énantiomére

réprésenté)

Parmi les différents métabolites de la famille ¢esmmonoides, seul le cucurbate de
méthyle, le 12-oxo-PDA, et l'acide tubéronique (&chéma 9) ne peuvent subir cette

épimérisation en conditions neutres ou légéremeides®.

Ainsi, en fonction de la source naturelle utilis€extraction de I[Epijasmonate de
méthyle ou de son acide a partir d’'une source ebgupeut donner des mélanges trés variables
des stéréoisomeéress-(3R,79) et trans(3R,7R). Le degré d'épimérisation deépijasmonate
de méthyle au sein des plantes reste cependardrifiecl En modifiant leurs protocoles
d’extractions, plusieurs équipes furent en mestseldr I'épijasmonate de méthyle avec des

ratios des isomeéres cis/trans variant de 35:655952,

De plus, en milieu alcalin, I'épimérisation est tlanent favorisée tandis qu’en

conditions lIégerement acides, I'isomérisation esiuzoup plus lente.

[49] Seo, H. S.; Song, J. T.; Cheong, J. J.; Led{.YLee, Y. W.; Hwang, |.; Lee, J. S.; Choi, Y. Iasmonic acid carboxyl methyltransferase:
A key enzyme for jasmonate-regulated plant respofsec. Nat. Acad.Sci.U.S.A,2001, 98, 4788-4793.

[50] Ainai, T.; Matsuumi, M.; Kobayashi, Y. Effia Total Synthesis of 12-oxo-PDA and OPC-8.00rg. Chem2003 68, 7825-7832.

[51] Hamberg, M.; Gardner, H. W. Oxylipin pathwayjasmonates: biochemistry and biological signifi Biochim. Biophys. Actal992
1165 1-18.

[52] Nishida, R.; Acree, T. E. Isolation and chaeaiziation of methyl epijasmonate from lemon (Citlioon Burm.) .J. Agric. Food Chem
1984 32, 1001-1003.
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Aux vues de ces résultats¢firfjasmonate de méthyle serait la forme biosynthétiqu
majoritaire. Au sein des plantes, les épimérass pourraient étre utilisés pour I'atténuation du

(53]

signal afin d’éviter une réponse physiologique €xag”~. Les épiméres du jasmonate du

méthyle ne sont pas les seuls métabolites biostyréisé

[.2.3. Biosynthése enzymatique des dérivés aminonjogués de I'acideépijasmonique

Les nombreux dérivés amino-conjugués furent isptag la premiére fois a partir de
Giberella fujikuroi®® et Vicia faba®>°®, et sont particuliérement présents dans les frigiss
feuilles, et les fleurs des plantes. lls sont bibisgtisés a partir de I'acidepijasmonique par

I'action de deux enzymes : Jasmonate Résistantedl(@AR1 ou 47,

La conjugaison avec des acides aminés de stéréeclBnuniquement compose la
principale famille de composés. Des isomeres deN{@)-7-épijasmonoyl-L-isoleucine
comportant un acide carboxylique ou un groupemegdtdxyle sur la chaine ont aussi été
identifiés®® (Schéma 12).

o o
— JARL — R'
—_—
COOH ou R' = CH,, COOH
R JAR4 j‘\
A oo = 07N
H

COOH

ST A MR ST

NH % COOH NH *~COOH NH”* COOH NH”* COOH NH * COOH NH * COOH NH #COOH NH”#COOH NH~ ~COOH

L-lle L-Gln L-Trp L-Phe L-val L-Tyr L-Met L-Leu ACC

Schéma 12 : Séquence biosynthétique des principadg&rivés amino-conjugués de I'acidépijasmonique
par JAR1 et 4.

[53] Lauchli, R.; Boland, W. Indanoyl amino acid gaguates: tunable elicitors of plant secondary imgltam.Chem. Re2003 3, 12-21.

[54] Cross, B. E.; Webster, G. R. B. New metabolite&ibberella fujikuroi Part XV.N-jasmonoyl- andN-dihydrojasmonoyl-isoleucinel.
Chem. Soc. C197Q 1839-1842.

[55] Brickner, C.; Kramell, R.; Schneider, G.; Schmi#lt Preiss, A.; Sembdner, G.; Schreiber,N{(-)-Jasmonoyl]-s-tryptophan and a
related tryptophan conjugate froviicia faba.Phytochemistryl988 27, 275-276.

[56] Brickner, C.; Kramell, R.; Schneider, G.; Knofel, D.; Sembdner, G.; Schreiber, K:[(-)-Jasmonoyl]Styrosine: A conjugate of
jasmonic acid fronVicia faba Phytochemistryl986 25, 2236-2237.

[57] Staswick, P. E.; Serban, B.; Rowe, M.; Tirydki,Maldonado, M. T.; Maldonado, M. C.; Suza, W. Clwerization of an Arabidopsis
Enzyme Family That Conjugates Amino Acids to Inddlécetic Acid.Plant Cell 2005 17, 616—627.

[58] Glauser, G.; Grata, E.; Dubugnon, L.; Rudaz,Farmer, E. E.; Wolfenfer, J. L. Spatial and tena dynamics of jasmonate synthesis
and accumulation iArabidopsisin response to wounding. Biol. Chem2008 283 16400-16407.
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Enfin, JAR1 catalyse aussi la conjugaison a un eacdiné non chiral, I'acide

aminocyclopropane carboxylique (ACC) au s#ifirabidopsis Thalian&®.

En purifiant les différents épimeres dbBlsjasmonoyl-L-isoleucines, Fonsee al.
mettent en évidence que seuleNd+)-7-€prjasmonoyl-L-isoleucine dérivée de l'acidpr
jasmonique serait la molécule endogene bioactive. efffet, seul le stéréoisomere de
configurationcis est capable d’induire la transcription de genedet¢bant les mécanismes

défensifs au sein des planf&s

D’autres composés arylamino-conjugués minoritafteent aussi isolés dPetunia
hybrida ou deVicia faba'®*®?. Iis représentent une modulation aromatique isnete de la
structure des jasmonoides. Selon les auteurs,risimyase connue pour hydroxyler la L-

tyrosine en L-dopa permet d’hydroxyler :

- La N-(-)-jasmonoyl-L-tyrosine ei-(-)-jasmonoyl-L-dopa.
- La N-(-)-jasmonoyl-tyramine eN-(-)-jasmonoyl-dopamine puis —hydroxydopamine
(Schéma 13).

/ _ Ry=O0H;R;=R;=H; R, =COOH \
[N-(=)-Jasmonoyl]-L-tyrosine
Tyrosinase
= R, =R,=0H;R;=R,=COOH
[N-(=)-Jasmonoyl]-L-dopa
R,=OH;R,=R;=R,=H
[N-(=)-Jasmonoyl]-tyramine
Tyrosinase
L » R, =R,=0OH;R;=R,=H
[N-(=)-Jasmonoyl]-dopamine
Tyrosinase
R,=R,=R;=OH;R,=H
\\ N-(=)-Jasmonoyl-[hydroxydopamine] /

Schéma 13 : Métabolites biosynthétiques amino-corjués aromatiques de I'acide~)-jasmonique.

[59] Staswick, P. E.; Tiryaki, I. the Oxylipin SighJasmonic Acid Is Activated by an Enzyme That @gajes It to Isoleucine in Arabidopsis.
Plant Cell.2004 16, 2117-2127.

[60] Fonseca, S.; Chini, A.; Hamberg, M.; Adie, Barzel, A.; Kramell, R. Miersch, O.; Wasternack, Sojano, R. (+)-1so-Jasmonoyl-L-
isoleucine is the endogenous bioactive jasmome.Chem. Biol2009 5, 344-350.

[61] Miersch, O.; Knéfel, H. D.; Schmidt, J.; KralheR.; Parthier, B. A jasmonic acid conjugaké[(—)-Jasmonoyl]-tyramine, frorRetunia
pollen.Phytochemistryl1998 47, 327-329.

[62] Kramell, R.; Schmidt, J.; Herrmann, G.; Schlam, W.N-(Jasmonoyl)tyrosine-Derived Compounds from Flowerd8road Beans
(Vicia fabg. J. Nat. Prod2005,68,1345-1349.
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Hormis le réle joué par IA-(+)-7-€pkjasmonoyl-L-isoleucine, le réle exact des autres

jasmonoides amino-conjugués reste a I’heure aetoel connu.
[.2.4. Autres jasmonoides biosynthétiques

Au moins deux types de jasmonoides hydroxylés eltigont connus. L'acidépk
jasmonique hydroxylé en position 11 fut isolé Rietryodiplodia theobromaeandis que le

dérivé hydroxylé en position 12 (acide tubéronidi) fut extrait sous la forme de la lactone

a partir deJasminum grandiflorunh. 34 (Schéma 14).

OH =
0 Q o)
— — OH \\(j
e
COOH COOH

(0]
Acide 11-hydroxy- Acide 12-hydroxy- 1,12-Jasmolactone
épi-jasmonique épi-jasmonique
Acide tubéronique
(TA)

Schéma 14 : Métabolites hydroxylés de I'acidéprjasmonique.

Le dérivé glycosylé de l'acide tubéronique (TAGnsester méthylique (TAG-Me), et
d’autres glycoesters furent isolés des feuillesStHanum tuberosurfpomme de terre) et de
cultures de cellules de tabae®®®”!(Schéma 15).

0 R"
— OR' \‘\\EX/RI
COOR COOR
R=H, R'=BD-Glc Acide tubéronique glycosylé (TAG) R =BD-Glc, R'=H, R"= Jasmonoy |-1- Bglucose
R =Me, R'= #D-Glc Tubéronate de méthyle glycosylé (TAG-Me) R =BD-Glc, R'=H, R"= 11-Hydroxy-jasmonoyl-1- B-glucose
R = BD-Glc, R' = OH, R"=H 12-Hydroxy-jasmonoyl-1- B-glucose
R=H, R'= BD-Glc,, R"=H Jasmonoyl-1- B-gentiobiose

Schéma 15 : Métabolites glycosylés et/ou hydroxylée I'acide épijasmonique et son ester méthylique.

[63] Miersch, O.; Schneider, G. Sembdner, G. Hyglated jasmonic acid and related compounds fatryodiplodia Theobromae
Phytochemistry1991, 30, 4049-4051.

[64] Demole, E.; Wilhalm, B.; Stoll, M. Propriétéssructure de la cétolactong,8,60; de I'essence de jasmidasminum grandiflorum ).
Helv. Chim. Actal964 47, 1152-1159.

[65] Koda, Y.; Omer, E. S. A.; Yoshihara, T.; ShigeH.; Sakamura, S.; Okazawa,|¥olation of a Specific Potato Tuber-Inducing Sabse
from Potato Leave®lant Cell Physiol1988 29, 1047-1051.

[66] Simko, I.; Omer, E. A.; Ewing, E. E.; McMurr.; Koch, J. L.; Davies, P. J. Tuberonic (12-OBhjanic) acid glucoside and its methyl
ester in potatoPhytochemistry1996 43, 727-730.

[67] Swiatek, A.; Dongen, W. V.; Esmans, E. L.; ®elen, H. V. Metabolic Fate of Jasmonates in Toba8dght Yellow-2 Cells.Plant
Physiol.2004 135, 161-172.
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L’acide tubéronique et ses dérivés glycosylés sonhus pour provoquer I'induction
de la croissance de tubercul€8. Cependant, il n'existe & I'heure actuelle aucdoenée
ayant permis d’identifier clairement la biosynthées nombreux dérivés hydroxylés ou glyco-
conjugués des oxylipines, bien gu'uf@lucosidase catalysant I'’hydrolyse du TAG en acide
tubéronique ait été identifid®.

D’autres oxylipines galactosylées comportant lesifmd2-oxo-PDA et dinor-12-oxo-
PDA ont été isoléed’Arabidopsis thaliana les Arabidopsides A, B, C, et " (Schéma
16).

OH
HO 12-Oxo-PDA
O ou
HO 12-Dinor-oxo-PDA
. HO 0 | | j
HO O
@] — ",
SRy $ D
OH B W\ Arabidopside A n=1,n'=0
H —0 n o Arabidopside B n=3,n'=0
: n=1,n=1
z n=3,n=1

1

Arabidopside C
N—_",, i} Arabidopside D

|IIIIIIII||||
og

12-Oxo-PDA

Schéma 16 : Métabolites mono- et digalactosylés d2-oxo-PDA, et du 12-dinor-oxo-PDA.

hY

De nombreux points restent encore a élucider subidaynthese des jasmonoides
polyglycosylés, décarboxylés etc. Bien que ces am@p aient été identifiés et caractérises,
seules quelques enzymes catalysant la biosynthéseesl métabolites ont été isolées et
clonées : JAR1 et 4, JMT, et une sulfotransfér&s2al) catalysant la sulfatation de I'acide 12-

hydroxy-épijasmonique en sulfate de 12-hydroxy-jasmon&}l¢Schéma 17).

[68] Yoshihara, T.; Omer, E. S. A.; Koshino, H.;k8mura, S.; Kikuta, Y.; Koda, Y. Structure of a €ainducing Stimulus from Potato
Leaves $olanum tuberosumn.) Agric. Biol. Chem1989 53, 2835-2837.

[69] Wakuta, S.; Hamada, S.; Ito, H.; Matsuura, Ngbeta, K.; Matsui, H. Identification of gglucosidase hydrolyzing tuberonic acid
glucoside in rice@ryza sativel.). Phytochemistry201Q 71, 1280-1288.

[70] Hisamatsu, Y.; Goto, N.; Hasegawa, K.; Shigemél. Arabidopsides A and B, two new oxylipins rffoArabidopsis thaliana
Tetrahedron Let2003 44, 5553-555.

[71] Hisamatsu, Y.; Goto, N.; Sekiguchi, M.; HasegaK.; Shigemori, H. Oxylipins Arabidopsides C a@ndrom Arabidopsis thalianad.
Nat. Prod.2005 68, 600-603.
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(0]

O
— _ OSO,H
St2a
—_—
COOH COOH

12-Hydroxy-jasmonoyl-
sulfate

Schéma 17 : Sulfatation de I'acid&pijasmonique.

De méme, la réduction de l'acidmijasmonique permettant la biosynthése d’acide
dihydro-€épijasmonigue est un processus nécessitant d’étiééldien que le composé ait été

clairement identifié au sei@iberella fujikuroi®.

Enfin, la biosynthese de lEs-jasmone s’effectue selon le méme schéma que delui
I'acide épijasmonique avec une derniére étape de décarbmxylarobablement catalysée en
milieu acide. Cependant, la biosynthese résulteagisi d'un mécanisme bien particulier
puisque Schultzet al. mettent en évidence qu'une enzyme digestive darle Spodoptera
litoralis de la famille des Iépidopteres se nourrissarPlieseolus lunatugharicots de lima)
serait responsable de I'étape d’isomérisation doxXi2PDA en tétrahydrodicranénone iBot
ox0-PDA). Le suivi enzymatique de I'isomere dewéaipermis de démontrer que la molécule
excrétée par la larve rentre de nouveau dans kegsas de biosynthese végétale (cf. Schéma
10) puis serait dérivé sous la forme ciejasmone volatile selon le mécanisme us{f@l
(Schéma 18).

S_trgss Q Spodoptera Q
=% biotique O/ = litoralis —
5(CH,),COOH | ——>= e,
) o —_— Digestion
Acide a-linolénique (18:3) ©) SCOOH Excrétion SCOOH
(12-Oxo-PDA) Tétrahydrodicranénone B
(Iso-Oxo-PDA)
in -
planta |oxydations
Q o)
— [H*] —
-
Décarboxylation COOH

Cis-jasmone

Schéma 18 : Biosynthese de tasjasmone.

[72] Schulze, B.; Dabrowska, P.; Boland, W. Rapiay#natic Isomerization of 12-Oxophytodienoic Acidtire Gut of Lepidopteran Larvae.
Chembiochen007, 8, 208-216.
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I.3. Propriétés et fonctions des jasmonates de mélp
1.3.1. Propriétés organoleptiques des jasmonatespplications en parfumerie

De nos jours, I'huile essentielle de jasmin et sabstituts synthétigues sont des
ingrédients clé employés de la préparation de pafde haute qualité. Les notes fruitées,
boisées, vertes, florales, ou ambrées des parfésgltent d'un mélange complexe de

composés chiraux ou insatufé$ (Schéma 18).

NN
cis-3-Hexénol
IIPIpolll

(+)-(S)- FIorhydraI 0
COOMe

C8H 1 7 c:s-Hedlone

Fruité Floral
y-Lactone
"abricot" @
COOMe
Epi-jasmonate de méthyle
B Boisé Musc

Ambré

Aldéhyde
a~-campholénique

(R)-Muscone

An;bre gris

Schéma 19 : Familles d’odeurs et molécules chiral€d.

Les propriétés organoleptiques des molécules peduvelement varier au sein d’'une
méme paire d’énantioméres ou lorsque qu’il y a l@g@re modification du squelette de la
molécule!™"®"" | 'exemple le plus connu est probablement celujaimonate de méthyle
dont seul un des énantiomergs possede I'agréable odeur de jasmin. Les autresééps ne

possedent qu’une faible odeur.

[73] Kraft, P.; Bajgrowicz, J. A.; Denis, C.; Frat&, Odds and Trends: Recent Developments in the Ghgnoif OdorantsAngew. Chem.
Int. Ed.200Q 39, 2980-3010.

[74] Saudan, L. A. Hydrogenation Processes in fhtsis of Perfumery Ingredientscc. Chem. Re2007, 40,1309-1319.

[75] Bentley, R. The Nose as a Stereochemist. Enraetis and OdoChem. Rev2006 106, 4099-4112.

[76] Kiyota, H.; Koike, T.; Higashi, E.; Oritani,.TSyntheses and odour descriptions of cycloprog@nebmpounds IFlavour Fragr. J.
2001, 16, 175-179.

[77] Kiyota, H.; Koike, T.; Higashi, E.; Oritani,.TSyntheses and odour descriptions of cycloprop@nabmpounds Zlavour Fragr. J.
2002 17, 267-271.
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1.3.1.1. Seuils de détection olfactive des stéréniséres du jasmonate de méthyle

En 1985, I'équipe d'Acreeet al. entreprennent la séparation des différents
stéréoisomeres du jasmonate de méthyle en se bmagalat séparation des diastéréomeres du

jasmonate de bornyl& "% (Schéma 20).

@] (0]
{ES)(/\Z/\ R) \\\_/\ (R)s\‘\\z/\ é/\_/\
@\ COOMe é ,,~-COOMe A\ COOMe <~COOMe

()]

Epi-jasmonate Ent-épi-jasmonate (=)-Jasmonate (+)-Jasmonate
de méthyle de méthyle I de méthyle de méthyle

Mélange commercial racémique
trans/cis: 95:5

1- KOH (5%)/EtOH
2-S0Cl,, Py.

\OH
3- (S)-(=)-Bornéol
| HPLC |
o 0 o]

S ~— (RSN~ <R) SN N (S) —
O O A AN

1- KOH (5%)/EtOH 1- KOH (5%)/EtOH

2- CH,N,, Et,0 2- CH,N,, Et,0

HPLC | | HPLC |

o (0]
%:G/\ O \Q:‘R)\\\\E/\
COOMe < COOMe zj\(m _COOMe & COOMe

Schéma 20 : Méthodologie de résolution HPLC des jagmates méthyle par dérivation en jasmonate desj-

(-)-bornyle.

Les résultats obtenus par l'équipe d’Acree pour $esiils de détection apres

purification sur HPLC sont résumés dans le tabteavant (Tableau 1).

[78] Nishida, R.; Acree, T. E.; Fukami, H. Optidaésolution of Methyl Jasmonate and Methyl Epijasr@ngric. Biol. Chem1985 49,

769-772.
[79] Acree, T. E.; Nishida, R.; Fukami, H. Odor &kholds of the Stereoisomers of Methyl Jasmorat&gric. Food Cheml985 33, 425-

427.
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Tableau 1 : Seuils de détection des différents st@iéoméres du jasmonate de méthyle.

Seuil de détection
Molécule Structure de I'odeur
(ng/mL)

(-)-Jasmonate de méthyle C\/ C/\_/\ 5700
(+)-Jasmonate de méthyle COOMe ,~COOMe

rac.

Mélange commercial W 90
COOMe ,.~COOMe COOMe -, ~COOMe

trans /cis = 93/7

Epi-jasmonate de méthyle

+ Ent-épijasmonate de t@/\ 13
] COOMe “,,_COOMe

méthyle

Epi-jasmonate de méthyle — 3
COOMe

o

(-)-Jasmonate de méthyle I >70
COOMe

Compte tenu de son fort potentiel olfactif avecsanil de détection de 3 ng/mL et de sa
forte valeur ajoutée dans l'industrie cosmétigues, industriels durent mettre au point une
synthése efficace deébijasmonate de méthyle ou d’un composé structurelgnproche

ayant les mémes propriétés organoleptiques.

1.3.1.2. Synthéses totales de tas-Hédion& et de la Paradison®

La cis-Hédion&, ou (+)cis-dihydrojasmonate de méthyle, brevetée en 1962 est

obtenue de facon industrielle, a partir de la gyetdénone-substituée par un chainon pentyle
[80,81]

La condensation de I'énolate de I'acétate de méthyll une réaction de Réformatsky
sur la cyclopenténone-substituée, suivie d'une oxydation de Jones f@gamt le B-oxoester
insaturé. Une hydrogénation asymétrique en milieosndgene en présence d’un catalyseur a
base ruthénium et d’'une diphosphine chirale pemiisbler la molécule odorifere sous la

[80] Chapuis, C.; Buchi, G. H.; Wiuest, H. SynthedisCis-Hedion® and Methyl Jasmonat@ia CascadeBaylis-Hillman Reaction and
ClaisenOrtho Ester Rearrangemehielv. Chim. Acta2005 88, 3069-3088.

[81] Dobbs, D. A.; Vanhessche, K. P. M.; Brazi, RautenStrauch, V.; Lenoir, J. Y.; Genét, J. P.;edlilJ.; Bergens, S. H. Industrial
synthesis of (+pis-Methyl- Dihydrojasmonate by Enantioselective Cdtalylydrogenation; Identification of the PrecatalyRu((-)-
Me- Duphos)(H)-®-1,3,5-cyclooctatriene)](Bf. Angew. Chem. Int. EQ00Q 39, 1992-1995.
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forme d’un mélange stable des isomdigéransde 98:2. La Paradisoheeprésente a I'heure

actuelle le composé le plus abouti de la sociétenériich avec un exces énantiomérique

d’environ 88% et un ratio diastéréomérique 9&Schéma 21).

(0] MeCOOMe
?\ C5H11 NaHMDS, THF
ou
BrCH,COOMe
Zn, Benzeéne
84%

o

COOMe

cis-Hédione ®
Paradisone ®

Oxydation de
o Jones
_—
C5H11 87%

T 0o

O
COOMe
+
(R,S)-JOSIPHOS = _‘
PCy, p E \Ru BE -
cis/trans = 98/2 } P\\ 4

Fe PPh, =

ee% = 88% (cis) ! P

H, (90 bar),DCM
ta., 98%

cis/trans = 98/2
ee% = 65% (cis)

2,
-0
p—\ P
(R,R)-Me-DUPHOS )\/>

Schéma 21 : Synthése totale de tas-Hédione® par hydrogénation asymétrique homogéne

Rendement global ~65%

d'un p-oxoester insaturé.

Avec sa forte note de jasmin proche de celle dpijJasmonate de méthyle, kEs-
Hédiore® et la Paradisoffesont devenus des composants de choix pour lindustes
parfumeurs CK Onede Calvin Klein,Romancede Ralph Laurenau Sauvagele Christian
Dior, etc.). Cette réaction constitue I'une desspimnportantes applications industrielles de
I'hnydrogénation asymétrique par catalyse homogene.

[.3.2. Réle chez les végétaux

Sans toutefois rentrer dans des considérations idehitnie végétale ou de
phytogénétique, nous présentons ici quelques weefodctions essentielles des jasmonates en
tant que phytohormor& 3. Au sein des végétaux, les jasmonates de méthids exylipines
jouent deux réles principaux. La régulation de flaissance et du développement mais aussi

I'induction de mécanismes de défense (Schéma 22).

[82] Dobbs, D. A.; Vanhessche, K. P. M.; RautenSthaty. Ruthenium catalysts and their use in theresgtric hydrogenation of weakly
coordinating substrates. World Patent WO985269988(Firmenich SA).
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SIGNAUX

| | |

DEVELOPPEMENT ENVIRONNEMENT
Membrane

Germination
Croissance des racines Pathogénes

Fertilité Régulation |Défe£:> Insectes
Marissement des fruits Blessures

Sénescence Stress abiotique
Jasmonates étabolites 2ndaires
(JA, MeJA) (métabolites )

Schéma 22 : Réle ubiquitaire des jasmonates de méth et des oxylipines : contréle de la croissancédu

dévoloppement et défense contre les stress biotiguet abiotiques.

1.3.2.1. Croissance et développement

Les jasmonates sont connus pour influencer un graathbre de processus
physiologiques au sein des plantes. Afin de mieamprendre ces processus et les voies de
signalisation impliquées, I'utilisation de mutamts I'especeArabidopsis thalianaayant des
fonctions déficientes s'est avérée particulieremefiicace 3.  Un tableau récapitulatif

présente les différents effets inhibiteurs, indurdeu promoteurs des jasmonates (Tableau 2).

Tableau 2 : Effet inhibiteur, inducteur ou promoteur du jasmonate de méthyle chez les plantes.

Inhibition Induction Promotion

Croissance (racines, cellules) Formation de tubescul Sénescence

Germination du pollen/graines Disruption de michoties Abscission des feuilles
Inflorescence Activité PALBY Fermeture des stomates
Embryogénése Synthése d’alcaloides (élicitation) grBdation de la chlorophylle
Pigmentation Protéines de stockage Respiration

Activité photosynthétique Synthése de phytoalexine

Synthése de la protéine RubisCO Protéines de stedeagraines

Transcription / Traduction Enroullement des vrilles

Lorsque qu’une plante n’est pas blessée, les jast@srpromeuvent la sénescence, la
diminution du rendement en grains de la plantedliction de la croissance de tubercules,
'augmentation de I'enroulement des vrilles desf#a grimpantes comniryonia dioicg ou

linhibition de la croissancé>#587 8 8% Figyre 3).

[83] Browse, J. The power of mutants for investigafiasmonate biosynthesis and signalfPigytochemistry2009 70, 1539-1546.

[84] PAL = Phénylalanine ammonia-lyase. Elle caalyde nombreuses réactions dont la synthése deylpiapanoides, agents
phytochimiques naturels contre les herbivores sat&aques microbiennes.

[85] Sembdner, G.; Parthier, B. The Biochemistry #red Physiological and Molecular Actions of JasntesaAnn. Rev. Plant Physiol. and
Plant Mol. Biol.1993 44, 569-589.

[86] Kim, E. H.; Kim, Y. S.; Park, S. H.; Koo, Y.;Xhoi, Y. D.; Chung, Y. Y.; Lee, Y. J.; Kim, J. Klethyl Jasmonate Reduces Grain Yield
by Mediating Stress Signals to Alter Spikelet Depahent in RicePlant Physiol 2009 149, 1751-1760.
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Figure 3 : Inhibition de la croissance des racinest des feuilles d’'un plant deCentella asiaticgoar le

jasmonate de méthyle. Le plant témoin (A), le planglicité (B) .

Les jasmonates de meéthyle jouent aussi un rdlentskedans la régulation du
développement reproductif. En effet, des mutanégabidopsisthaliana dont la biosynthese
des jasmonates de méthyle est déficiente sonpldess stériles. Cependant, I'application de
jasmonate de méthyle exogéne rétablit les fonctrepsoductives de la plante, démontrant

ainsi que I'oxylipine est nécessaire & la maturaties étamines et du polléh®2.

En plus de réguler des facteurs propres au déwveloppt et a la sénescence des
végétaux, les jasmonates de méthyle et les oxglpjouent un réle clé dans la régulation des

mécanismes de défense locaux et systémiques a(@AIR) des plantes de rang supérieur
[93,94]

1.3.2.2. Réponse a des facteurs environnementaux

Les plantes sont constamment soumises a des iagessiwultiples, provenant
d'attaques par une grande variété de virus, basiéchampignons, nématodes, ou encore

d'herbivores. Face a cette pression, et devarmd$sibilité de fuir ces conditions hostiles, les

[87] Koda, Y. The Role of Jasmonic Acid and RelaB@mimpounds in the Regulation of Plant Developmit.Rev. Cytol1992 135 155-
199.

[88] Weiler, E. W.; Albrecht, T.; Groth, B.; Xia,.ZQ.; Luxem, M.; Lib, H.; Andert, L.; Spengler, Bvidence for the involvement of
jasmonates and their octadecanoid precursors itetiuzil coiling response @ryonia dioica Phytochemistry1993 32, 591-600.

[89] Xue, R.; Zhang, B. Increased Endogenous Methgmonate Altered Leaf and Root Development in Temis Soybean Plantd. Genet.
Genomics2007, 34, 339-346.

[90] Mangas, S.; Bonfill, M.; Osuna, L.; Moyano, Egrtoriello, J.; Cusido, R. M.; Pifiol, M. T.; Palagzd. The effect of methyl jasmonate
on triterpene and sterol metabolismEatella asiaticaRuscus aculeatysndGalphimia glaucacultured plantsPhytochemistry2006
67, 2041-2049.

[91] Park, J. H.; Halitschke, R.; Kim, H. B.; Baldwih,T.; Feldmann, K. A.; Feyereisen, R. A knock-outtation in allene oxide synthase
results in male sterility and defective wound sigmansduction inArabidopsisdue to a block in Jasmonic acid biosyntheBlant J.
2002 31, 1-12.

[92] Von Malek, B.; van der Graaff, E.; Schneitz, Keller, B. TheArabidopsismale-sterile mutant dde2-2 is defective in the ENE
OXIDE SYNTHASE gene encoding one of the key enzyofdhe Jasmonic acid biosynthesis pathwlgnta 2002 216, 187-192.

[93] Heil, M.; Ton, J. Long-distance signallingpfant defenceTrends Plant Sci2007, 13, 264-272.

[94] Truman, W.; Bennett, M. H.; Kubigsteltig, Turnbull, C.; Grant, M. Arabidopsis systemic immuynitses conserved defense signalling
pathways and is mediated by jasmona®esc. Ntl. Acad. Sci. USR007, 104, 1075-1080.
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plantes ont développé des systemes de détectitistigpés leur permettant d'opposer un état

de résistance dont les jasmonoides sont les déeerxvitaux®> !

D’autres molécules structurellement plus complexedlaborent a la régulation
phytohormonale. On retrouve notamment les auxitess,cytokinines, les brassinolides, les

acides gibbérillique ou abscissidée (Schéma 23).

HO
N Oy—oH
~OH
NH O N~
H
NN N HO
L2
N~ N HO'
Zéatine Brassinolide ) o ) o
(Cytokinine) (Brassinostéroide) Acide gibbérillique Acide abscissique

Schéma 23 : Autres phytohormones régulant les répsas a des facteurs environnementaux.

Au-dela de la régulation d’expression de génes euptbtéines induites par les
jasmonates, ces composés controlent aussi la mépaystémique a des facteurs

environnementaux. Il existe deux types de factebistiques et abiotiques.

1.3.2.2.1. Réponse a des facteurs biotiques

Les insectes herbivores et les agents pathogépeSsemtent les principaux facteurs

biotiques induisant des mécanismes de défensdrmdeseplanteS’ !

Les défenses des plantes contre les attaquesuastiqmpliquent de nombreuses voies
de signalisation, mais celle du jasmonate de métloyle un réle central dans la défense contre
les insectes, puisque des mutanrabidopsis thalianalont la biosynthése des jasmonates est

déficiente sont plus fortement susceptibles d'atraqués par des insect&s

[95] Browse, J. Jasmonate Passes Muster: A Recaptorargets for the Defense HormoAanu. Rev. Plant BioR009 60, 183-205.

[96] Cheong, J. J.; Choi, Y. D. Methyl jasmonateastal substance in planlBRENDS Gene003 19, 409-413.

[97] Howe, G. A.; Jander, G. Plant immunity to iaskerbivoresAnnu. Rev. Plant BioR008 59, 41-66.

[98] McConn, M.; Creelman, R. A.; Bell, E.; Mullet, H.; Browse, J. Jasmonate is essential for insdende inArabidopsis Proc. Natl.
Acad. Sci. USAL997, 94, 5473-5477.

[99] Howe, G. A.; Lightner, J.; Browse, J. Ryan, C.A% octadecanoid pathway mutant (JL5) of tomatoospromised in signalling for
defense against insect attaBkant Cell 1996 8, 2067-2077.
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Enfin, lors de l'attaque par un insecte herbivdee,plante réalise la synthese de
molécules volatiles, dont le jasmonate de méthyla eis-jasmone, qui sont ensuite libérées.
Ces phéromones volatiles attirent d’autres insestesceptibles de parasiter I'insecte herbivore
a l'origine de l'attaque et le tuer a court terrbaleret al. ont ainsi démontré que la présence
d’acide jasmonique sur des plants infectés patatess deSpodoptera exigu@dégionnaire de
la betterave) permet d’attirer un insecte parasitde cette larve;lyposoter exigugestoppant
ainsi rapidement I'attaque des plants par une fitérteés importante des larves 8podoptera

exigua™® (Figure 4).

Figure 4 : Induction du parasitisme Spodoptera exiguégauche) par Hyposoter exiguaddroite) grace au

jasmonate de méthyle.

1.3.2.2.2. Réponse a des facteurs abiotiques

Le stress mécanique et les blessures, I'ozonea @aédheresse sont quelques uns des

facteurs abiotiques influencant la production diipipes et de jasmonates de métH}Ad.

Lors d’'un stress mécanique, la concentrationNeft+)-7-€pijasmonoyl-L-isoleucine
dansArabidopsis thalianaugmente rapidement d’'une valeur basale de 5 graahviron 100
pmol/g en quelques minutes pour atteindre 300 a0 1ol/g aprés une heure. Cette
augmentation rapide de la concentration en dénmmié@conjugué est toujours précédée par
une augmentation de la concentration en ad@ejasmonique, suggérant ainsi que la
biosynthese du dérivé aminé agissant a faible curateon est dépendante de la concentration

en aCidEépi-jaSmoniqué1°2'103'104_]

[100] Thaler, J. S. Jasmonate-inducible plafémiges cause increased parasitism of herbivbiasire 1999 399 686-688.

[101] Koo, A. J. K.; Howe, G. A. The wound hormone jasietenPhytochemistry2009 70, 1571-1580.

[102] Thines, B.; Katsir, L.; Melotto, M.; Niu, YMandaokar, A.; Liu, G.; Nomura, K.; He, S. Y.; How®. A.; Browse, J. JAZ represor
proteins are targets of the SCE complex during jasmonate signallingature 2007, 448, 661-665.

[103] Chung, H. S.; Koo, A. J.; Gao, X.; Jayanty, Bhines, B.; Jones, A. D.; Howe, G. A. Regulatiord danction of Arabidopsis
JASMONATE ZIM-domain genes in response to wounding herbivoryPlant Physiol2008 146, 952-964.

[104] Suza, W. P.; Staswick, P. E. The role of JARIasmonoyl-L-isoleucine production duriAgabidopsisvound responsd2lanta 2008
227,1221-1232.
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L’'ozone, un puissant agent oxydant activant lesamimes de défense des plantes a
été testé sur des plants de tomates. Les plantst aydi le stress oxydant ont vu leur
concentration en acide jasmonique augmenter d'ctedia 13, par rapport aux plants témoins
%5 De méme, le manque deau et l'acclimatation ddantes a des conditions

environnementales difficiles provoquent une augeai@n de la concentration en jasmonates
[106]

Bon nombre de ces processus de régulation et amsépa des facteurs externes ou
internes sont controlés par des protéines régldariponse des genes jasmonate-dépendants:
les protéines jasmonate au domaine ZIM (JAZ)(Figure 5).

® o°5n
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] DD
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(73> [ [©
OmOmn  Protéine JAZ . Acide épijasmonique @ . [ ]
GENES

JASMONATE- w JASMONATE-
o Isoleucine @0 \-(*)-7-<ptjasmonoyt- DEPENDANTS PRESSION DE LA DEPENDANTS
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Figure 5 : Perception et régulation des génes jasmate-dépendants par laN-(+)-7-épijasmonoyl-L-

isoleucine, les protéines JAZ, et le complexe ubiijine-ligase ™.

Des facteurs externes ou internes initient la bid®se de I'hormon&-(+)-7-€pk
jasmonoyl-L-isoleucine qui se lie au complexe S€¥(1,2). La protéine JAZ, un répresseur

[105] Zadra, C.; Borgogni, A.; Marucchini, C. Quartiftion of Jasmonic Acid by SPME in Tomato Plantesed by Ozond. Agric. Food
Chem.2006,54, 9317-9321.

[106] Jubany-Mari, T.; Prinsen, E.; Munné-Baoacl$.; Alegre, L. The timing of methyl jasmonate,dilygen peroxide and ascorbate
accumulation during water deficit and subsequecvery in the Mediterranean shrdistus albidus.. Environ. Exp. Bot201Q 69,
47-55.

[107] Chung, H. S.; Niu, Y.; Browse, J.; Howe, G. Pop hits in contemporary JAZ: An update on jasmersgnaling.Phytochemistry
2009 70, 1547-1559.

[108] Wasternack, C.; Kombrink, E. Jasmonates: citral Requirements for Lipid-Derived Signals Aetiin Plant Stress Responses and
DevelopmentACS Chem. BioR009 5, 63-77.
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de transcription, est alors recrutée puis dégradéeibiquitinylation ce qui permet d’initier la

transcription des génes jasmonate-dépendans %) 109110

L’identification des protéines de la famille desZlfefoulant la traduction de genes
médiée par les jasmonates a permis une meilleunpréhension du rble de ces oxylipines, en
particulier dans I'expression des genes jasmongpertants et I'intercommunication avec

d’autres mécanismes phytohormonaux par voie aé&ienrvasculairé!*'2

[.3.2.3. Relation structure-propriétés des jasmonats de méthyle au sein des plantes

Au cours des vingt derniéres années, de nombréiisdss ont été entreprises afin de
comprendre la relation structure-activité des jasates de méthyle et de ses dérivés. Les
systémes étudiés étant tres variés (espéces,égrgnes exprimés), les résultats qui furent

obtenus peuvent différer. Cependant quelques teedagénérales ont pu étre dégadéas™

*Isoméres optique<is/trans

L’activité biologique des stéréoisomeres et trans du jasmonate de méthyle fut
comparée pour la premiere fois par Yamanal. Il en ressort que épi-jasmonate de méthyle

est le plus actif des stéréoisomeres.

* Chaine latéralea (acide carboxylique)

L’activité est conservée ou améliorée :

- en présence d'un ester méthylique ou d’'un amomegué (L-lle uniguement. Les autres
acides aminés diminuent considérablement la biaagti

- par I'élongation de la chaired’'un nombre paire d’atomes de carbones (acideoggligue

inclus).

[109] Chini, A.; Marta Boter, M.; Solano, R. Plantytipins: COI1/JAZs/MYC2 as the core jasmonic acigrsilling module FEBS J.2009
276, 4682-4692.

[110] Sheard, L. B.; Tan, X.; Withers, J.; Ben-Niss&. B.; Hinds, T. R.; Kobayashi, Y.; Hsu, F. F.p@se, J.; He, S. Y.; Rizo, J.; Howe, G.
A.; Zheng, N. Jasmonate perception by inositol-phase-potentiated COI1-JAZ co-receptdature 201Q 468 400-405.

[111] Farmer, E. E.; Ryan, C. A. Interplant commuti@a Airborne methyl jasmonate induces syntheg$iproteinase inhibitors in plant
leavesProc. Natl. Acad. Sci. USA99Q 87, 7713-7716.

[112] Heil, M.; Ton J.Long-distance signalling in plant defend@eends Plant ScR008 13, 264-272.

[113] Miersch, O.; Kramell, R.; Parthier, B.; Wastack, C. Structure—activity relations of substitutddleted or stereospecifically altered
jasmonic acid in gene expression of barley leavbgtochemistry1999 50, 353-361.

[114] Wasternack, C. Jasmonates: An Update on Btbegis, Signal Transduction and Action in Plante&tr Response, Growth and
DevelopmentAnn. Bot.2007 100, 681-697.
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* Chaine latérale® (chaine pentényle)

L’'activité est conservée ou améliorée :

- lorsque la chaine pentényle reste intacte ou kemporte un groupement hydroxyle ou

O-glycosyle terminal (cas de la formation de tubkrswniqguement).
* Cyclopentanone
L’activité est conservée ou améliorée :

- lorsque le cycle reste intact. Les cucurbatemaglerent pas l'activité, et le role de la cétone
est prépondérant dans I'activité biologique (Schéda

cH,, cF, ()
(Cy+C) O 0 ¢
9,10-dihyd
(OoH ~ 1o-dhydro () 11-0HoucH=CH, (2) A {X:Cz/\
\ ,/}/11 12-didéhydro (O COXB\
(2 3,7-didénydro M je—12:0H @/G R R outle @
,*‘\\E/\
COOMe
() 45-didenydro
(0]
XR = OCH, ou L-lle @ _
élongation autres amines @
c C,.
@)m 2né> CH,OH @ /,/COOMG
(0]
@ Augmentation/gain de I'activité/expression {j"&/\
@ Diminution/perte de I'activité/expression @ “,,~COOMe

Schéma 24 : Modulations chimiques et stéréochimigaelu jasmonate de méthyle :

relation structure/activité au sein des plantes.

1.3.3. Réle chez les algues

Il apparait qu’un certains nombre d’algues, midguas, et cyanobactéries contiennent
en quantités non-négligeable le jasmonate de nethyldes oxylipines structurellement

proched™®3%3! Contrairement aux effets bien décrits sur letaigx supérieurs, les effets du
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jasmonate de méthyle et son rdle possible en tamphytohormone au sein des algues restent

encore mal connu&®!

Cependant, l'utilisation de jasmonate de méthyldesivégétaux marins et terrestres a
permis d’accroitre les connaissances sur les mitiebsecondaires biosynthétisés chez ces

organismes photosynthétiqu&s*"
[.3.4. Elicitation de métabolites secondaires graceux jasmonates de méthyle

Les jasmonates de méthyle représentent les comgeséplus utilisés pour le
déclenchement d'une réponse métabolique, plus corément appelée « élicitation$e,
Ainsi, I'application de jasmonate de méthyle inibe augmente la biosynthése de métabolites
secondaires essentiels au développement de nouveamposés pharmacophores ou

cytotoxiques™?.
[.3.4.1. Elicitation des organismes photosynthétiges marins

Chez les organismes photosynthétigues marins, #té& mis en évidence que
I'application exogene de jasmonate de méthyle pyoeonotamment la production de
phlorotannins (polyphénol§f%, d'oxylipines®?, de caroténoidé®®Y, ou de polysaccharides
sulfatés*?? (Schéma 25).

[115] Wiesemeier, T.; Jahn, K.; Pohnert, G. No Ewice for the Induction of Brown Algal Chemical Deferby the phytohormones Jasmonic
Acid and Methyl Jasmonat&. Chem. EcoR008 34, 1523-1531.

[116] Bouarab, K.; Adas, F.; Gaquerel, E.; Kloargg,Salalin, J. P.; Potin, P. The innate Immunitg ddarine Red Alga Involves Oxylipins
from Both the Eicosanoid and Octadecanoid pathwRlgsit Physiol2004 135 1-11.

[117] Czerpak, R.; Piotrowska, A.; Szulecka,Jasmonic acid affects changes in the growth anteomponents content in alghlorella
vulgaris Acta Physiol. Plant2006 28, 195-203.

[118] Poulev, A.; O'Neal, J. M.; Logendra, S.; Raal, R. B.; Timeva, V.; Garvey, A. S.; Gleba, D.;Kies, |. S.; Halpern, B. T.; Kneer, R.;
Cragg, G. M.; Raskin, I. Elicitation, a New Windonto Plant Chemodiversity and Phytochemical DrugcBiery.J. Med. Chem.
2003 46, 2542-2547.

[119] Sabater-Jara, A. B.; Almagro, L.; Belchi-Nawear6.; Ferrer, M. A.; Barcel6, A. R. Pedrefio, M. Aduction of sesquiterpenes,
phytoesterols and extracellular pathogenesis-lpteteins in elicited cell cultures @apsicum anuuml. Plant Physiol201Q 167,
1273-1281.

[120] Arnold, T. M.; Targett, N. M.; Tanner, C. Bdatch, W. |.; Ferrari, K. E. Evidence for methykijaonate-induced phlorotannin
production inFucus Vesiculosu®haeophyceae). Phycol2001, 37, 1026-1029.

[121] Lu, Y.; Jiang, P.; Liu, S.; Gan, Q.; Cui, IQin, S. Methyl jasmonate- or gibberellins A3-indd@staxanthin accumulation is associated
with up-regulation of transcription of b-caroteretddase genes (bkts) in microaldaematococcus pluvialiBioresource Technol
2010 101, 6468-64740.

[122] Jaulneau, V.; Lafitte, C.; Jacquet, C.; Fourn&; Salamagne, S.; Briand, X.; Esquerré-Tugd€T.; Dumas, B. Ulvan, a Sulfated
Polysaccharide from Green Algae, Activates Plamhimity through the Jasmonic Acid Signaling PathwhyBiomed. Biotecl201Q
201Q 11 pages.
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Schéma 25 : Elicitation de métabolites secondairesarins par le jasmonate de méthyle.
1.3.4.2. Elicitation des organismes photosynthétiges terrestres

Chez les organismes photosynthétiques terresttagplitation de jasmonate de
méthyle exogene induit I'expression de centainesgélees liés a la défense des plantes,
provoguant entre autres la biosynthése de prot@aedéfense (Jasmonate Induced Proteins,
JIP).

En plus d’induire la production de protéines déffieass I'application de jasmonate de
méthyle provoque la biosynthése de molécules hiasctou poison : glucosinate d’indole,
Kaempférol, malates aromatiques, bis-aromatiqudscotppine, acide ganodérique etc.

[123,124,125,126kschéma 26)

[123] Liang, Y. S.; Choi, Y. H.; Kim, H. K,; Linthst, H. J. M.; Verpoorte, R. Metabolomics analysfisnethyl jasmonate treatdtassica
rapaleaves by 2-dimensional NMR spectroscdpliytochemistry2006 67, 2503-2511.

[124] Widarto, H. T.; Van Der Meijden, E.; Lefebek, W. M.; Erkelens, C.; Kim, H. K.; Choi, Y. H.; Vpoorte, R.Metabolomic
Differentiation ofBrassica rapaFollowing Herbivory by Different Insect Instarsimg Two-Dimensional Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopyd. Chem. EcolR006 32, 2417-2428.

[125] Sakunphueak, A.; Panichayupakaranant, Pe&s&d production of naphtoquinonedmpatiens balsaminaoot culture by elicitation
with methyl jasmonateBioresour. TechnoR01Q 101, 8777-8783.

[126] Ren, A.; Qin, L.; Shi, L.; Dong, X.; Mu, D. 4., Y. X.; Zhao, M. W. Methyl jasmonate induceargderic acid biosynthesis in the
basidiomycetous fungusanoderma lucidurBioresour. TechnoR01Q 101, 6785-6790.
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Schéma 26 : Induction de la biosynthése de molécslpoison au sein des plantes par le jasmonate de

méthyle.

Chez les végétaux, et plus particulierement suspBee Taxus (canadensis™*®”,
chinensid'?®, cuspidata'?®, mediaet baccata™®), le jasmonate de méthyle a été largement
mis & contribution afin d’augmenter la productiom Baclitaxel (Taxdl), de Baccatine lII,
ainsi que d’autres taxanes, composes essentiefs ldaraitement des tumeurs cancéreuses
solides (Schéma 27).

Paclitaxel 3 . .
(Taxol ®) 13-Acétyl-9-dihydrobaccatine Il1

Schéma 27 : Elicitation d’agents anticancéreux paeljasmonate de méthyle : Le Paclitaxel et la Baccagn

deux membres de la prestigieuse famille des Taxanes

[127] Phisalaphong, M.; Linden, J. C. Kinetic Stwdaf Paclitaxel Production byaxus CanadensiSultures in Batch and Semicontinuous
with Total Cell RecycleBiotechnol. Prog1999 15, 1072-1077.

[128] Yu, L. J.; Lan, W. Z.; Qin, W. M.; Xu, H. B.igh stable production of taxol in elicited synchoos cultures offaxusChinensiscells.
Process Biochen2002, 38, 207-210.

[129] Bai, J.; Ito, N. Sakai, J.; Kitabatake, MujiBawa, H.; Bai, L.; Dai, J.; Zhang, S.; Hirose; Komida, A.; Tsuruo, T.; Ando, M. Taxoids
and Abietanes from Callus Cultures of Taxus Cuspidatdat. Prod2005 68, 497-501.

[130] Yukimune, Y.; Tabata, H.; Higashi, Y.; HaM, Methyl jasmonate-induced overproduction of pasil and baccatin Il iTaxuscell
suspension cultureblature Biotechnol1996 14, 1129-1132.
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Par ailleurs, Yukimuneet al. ont mis en évidence que la configuration absolue d
jasmonate de méthyle affecte fortement la prodoadi® ces métabolites au sein de cultures de
cellules d'if. Contrairement aux relations strue/activités précédemment décritesntépi
jasmonate de méthyle de configuratiors,{®) promeut le plus fortement la production de

Paclitaxel et de Baccatine, respectivement d’utefadrois et quatré>".

I.4. Conclusion

Les jasmonoides constituent une famille a paréentil’oxylipines végétales dérivant
de la biosynthése d’acides gras polyinsaturés tureretrouve dans le milieu terrestre ou
marin. L'’épijasmonate de méthyle est le composé ayant le fplispouvoir odorant. Cet
épimére est I'un des régulateurs clé du développeree des mécanismes de défense des
plantes, plus particulierement lorsqu’il est comjéc I'isoleucine. Hormis le fait d’induire la
transcription de génes jasmonate-dépendanépijismonate de méthyle favorise la
production de métabolites secondaires ayant unee factivité biologique, notamment

anticancéreuse.

[131] Yukimune, Y.; Hara, Y.; Nomura, E.; Seto,;F{oshida S. ; The Configuration of Methyl Jasmorfsfiects Paclitaxel and Baccatin 1lI
Production inTaxusCells.Phytochemistry200Q 54, 13-17.
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PARTIE Il : LES JASMONATES DE METHYLE :
NOUVEAUX AGENTS ANTICANCEREUX

[1.1. Introduction : le cancer

Depuis plusieurs dizaines d’années, la diminutienlal mortalité par des maladies
infectieuses dans les pays développés a été assacidéveloppement de nouvelles maladies
dominantes dites de dégénérescence, liées a déplamilfacteurs tels que les habitudes
alimentaires, les conditions de vie et de travaipollution. Au premier rang de ces maladies

dégénerescentes figure le cancer.

Cette maladie a un tel impact que les autoritésnfuamenées a désigner la lutte contre
le cancer comme « priorité nationale » en Noven2}@2. Le cancer représente la deuxieme
cause de mortalité en France avec plus de 1500 @res les maladies cardio-vasculaires.
Chaque année, 280000 nouveaux sont diagnostiquesolime sur trois et une femme sur
quatre décederont des suites d’'un cancer. Cettatdrébe est encore plus grave pour les
personnes jeunes et actives puisque le canceseeé37% des décés prématurés, loin devant

les accidents et les suicides.

Le mot cancer est un terme générique qui désigngraupe de maladies caractérisées
par la croissance incontrolée et la prolifératioarahique et incessante de cellules anormales
qui envahissent des tissus de l'organisme en det@sszones ou elles sont normalement
situées. Si la propagation n’est pas contrélée, pdut conduire a la mort de I'organisme
atteint. Les causes de la maladie peuvent aussigs@venir de facteurs externes (chimiques,
radiatives, virales...) qu’internes (génétiques, hmrales...). Parfois, plus d'une dizaine

d’années peuvent s’écouler entre les origines dealadie et le moment ou elle sera décelée.

Selon la cause du cancer, le traitement de la neaést plus ou moins difficile. Quand
la tumeur cancéreuse est installée, le traitemeneést plus complexe, les deux difficultés
majeures étant d’arriver a discriminer efficacemiest cellules saines des cellules malades,

mais aussi cibler ces derniéres lorsque la praliign métastatique prend le pas.
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Afin de mieux comprendre les raisons pour lesqadie jasmonates de méthyle sont
de bons candidats en tant qu'agents anticancéiewest nécessaire de connaitre leur mode

d’action. Les voies de signalisation visées sofiesaégulant les fonctions mitochondriales
[132]

L'intérét qui fut porté aux mitochondries débuta dgébut du siécle dernier. Ces huit
dernieres années ont vu renaitre un véritable esrgent pour ces organelles qui ne sont plus
seulement vues comme « l'usine énergétique » dksese mais comme de véritables acteurs

de la vie et de la mort cellulaifg®,

A I'heure actuelle, une voie de signalisation semgélguler un grand nombre de ces

mécanismes cellulaires : la voie PI-3-K/Akt.

I1.2. La voie PI-3-K/Akt

Dans les cellules saines, de nhombreuses fonctiamisrégulées par la voie PI-3-K :
croissance, métabolisme, contrble de la tailleutate, réponse immunitaire, communication
intercellulaire, multiplication cellulaire ou apoge. Les protéines kinases impliquées dans ces
voies de signalisation posseédent donc un role ithigel qui est au centre de I'équilibre

cellulaire.

[1.2.1. Voie de signalisation des PI-3-K/Akt pour ¢ développement cellulaire

Les phosphatidylinositol-3-kinases  (PI-3-K) sont sdekinases lipidiques

41341351 | 3 fonction

hétérodimériques composées de sous-unités régektoatalytique
principale des PI-3-K réside dans la phosphorytatio phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
(P1-4,5-B) en phosphotidylinositol-3,4,5-triphosphate (P4;3;F) permettant un bon contrdle

du développement cellulaire (Figure 6).

[132] Jourdain, A.; Martinou, J. C. Mitochondrialtetrmembrane permeabilization and remodelling iopépsis.Int. J. Biochem. Cell Bio.
2009 41, 1884-1889.

[133] Suen, D. F.; Norris, K. L.; Youle, R. J. Mitoandrial dynamics and apoptos&enes Dev201Q 22, 1577-1590.

[134] Marone, R.; Cmiljanovic, V.; Giese, B.; Wymank. P. Targeting phosphoinositide-3-kinase: movtogards therapyBiochim.
Biophys. Acta2008 1784 159-185.

[135] Wymann, M. P.; Marone, R. PhosphoinositideiBase in disease: timing, location, and scaffaditurr. Opin. Cell Biol.2005 17,
141-149.
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Figure 6 : Voies de signalisations des PI-3-K poue développement cellulairé™®.

L’induction de PI-3-K résulte de l'activation d’'urécepteur membranaire tyrosine
kinase (RTK) par des facteurs de croissance cebulaPl-3-K provoque alors la
phosphorylation de PI-4,5/en PI-3,4,5-R

Cette phosphorylation est elle-méme régulée négatwmt par une phosphatase
lipidique (PTEN). La fonction enzymatique de PTES$ &lors de reconvertir PI-3,4,%-én PI-

4,5-B, régulant ainsi la P1-3-K et la croissance ceilala

En se liant a la protéine hydrophile PI-3,454@ domaine PH hydrophobe rend la
protéine triphosphatée accessible a I'Akt, une prm@ine kinase anti-apoptotique

préalablement activée par phosphorylation graeekinase pyruvate déshydrogénase (PDK-1)
[137,138]

La protéine kinase B joue alors un role clé dangpralifération et la croissance
cellulaire 2% Ejle est dailleurs 'une des plus fréquemmentivées dans les cancers

humains®*!. Lors de la survie et du développement cellujait&kt phosphoryle et inhibe:

[136] Stiles, B. L. PI-3-K and AKT: Onto the Mitochdria. Adv. Drug Deliver. Rex2009 61, 1276-1282.

[137] Ingley, E.; Hemmings, B. A. Pleckstrin homgjyo(PH) domains in signal transductidn Cell. Biochen1994 56, 436-443.

[138] Alessi, D. R.; Andjelkovic, M.; Caudwell, B.; GrpP.; Morrice, N.; Cohen, P.; Hemmings, B. A. Mauke of activation of protein
kinase B by insulin and IGF-EMBO J.1996 15, 6541-6551.

[139] Kok, K.; Geering, B.; Vanhaesebroeck, B. Regatabf phosphoinositide 3-kinase expression in theahd diseas€lrends Biochem.
Sci 2009 34, 115-127.

[140] Chowshury, I.; Tharakan, B.; Bhat, G. K. Currenhcepts in apoptosis: the physiological suicidEgmam revisitedInt. J. Biochem.
Cell Biol. 2009 41, 757-761.
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* « GSK3a » et «GSK3p » : les glycogene synthase kinases. Akt inhibeidiactivité de la

glycogéne synthase etpacaténine™*?,

* « TSC1l» et «<TSC2» : le complexe hamartine-tubérine. Le complex&€ &St alors dans
l'incapacité de phosphoryler et d’inhiber la cilde la rapamycine chez les mammiferes
(mTOR), une protéine multi-fonctions favorisant ganes conditions la prolifération

cellulaire et la traduction de 'ARN3!,

* « BAD » : la protéine pro-apoptotique promotrice de nuadtulaire associée a Bcl-2 ainsi

gue les caspases 3 et 9.

» « Forkhead Box» (FOXO): un des facteurs de transcription connur pontroler I'arrét du
cycle cellulaire en phase G1 ou G2, ou la détoxinatellulaire des EOR**145:14€]

* « MDM2 » : Le régulateur négatif oncogene murin de ldémne 53 (p53), un des facteurs

suppresseurs de tumeurs avec PTEN*®!

* «p2l», «p27 », et la «cycline D» : des régulateurs du cycle cellulaire.
Le deuxieme réle ubiquitaire de la voie PI-3-K lestégulation de I'apoptose.
[1.2.2. Voie de signalisation des PI-3-K/Akt pourlapoptose
Les mécanismes et voies de signalisation de I'ayseptégulées par les PI-3-K reposent

sur une voie intrinséque régulant la perméabitieé la membrane mitochondriale. Cette

perméabilisatiorest contrélée grace a un équilibre entre desuesigro- et anti-apoptotiques

[141] Robey, R. B.; Hay, N. Is Akt the “Warburg kin&&e-Akt-energy metabolism interactions and oncogen&emin. Cancer BioR009
19, 25-31.

[142] Seva, Cp-catenin : its key-role in the development of cetial cancerHépato-Gastro2001, 8, 149-154.

[143] Dos D. Sarbassov, D. D.; Guertin, D. A.; Ai, M.; Sabatini, D. M. Phosphorylation and Regolaf Akt/PKB by the Rictor-mTOR
Complex.Science2005 307, 1098-1101

[144] Maiese, K.; Chong, Z. Z.; Shang, Y. C.; HouAJ:FOXO" in Sight: Targeting Foxo Proteins from Gmption to CanceMed. Res.
Rev.2009 29, 395-418.

[145] Maiese, K.; Chong, Z. Z.; Shang, Y. C. OutFAXgdisease and disability: The therapeutic poaéofi targeting FoxO proteingrends
Mol. Med.2008 14, 219-227.

[146] Greer, E.; Brunet, A. FOXO transcription fast@t the interface between longevity and tumopeegsionOncogeng2005 24, 7410-
7425.

[147] Ashcroft, M.; Ludwig, R. L.; Woods, D. B.; Copeld, T. D.; Weber, H. O.; MacRae, E. J.; VousdentiKPhosphorylation of HDM2
by Akt. Oncogeng2002 21, 1955-1962.

[148] Vousden, K. H.; Ryan, K. M. P53 and metabolidfature Rev. Cance2009 9, 691-700.
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de la famille des protéines du lymphome a cellul(BBI-2) 9. La régulation de I'apoptose

résulte alors de I'inhibition d’un facteur par untre*>°1%1

Les mitochondries participent pleinement au borctionnement de la cellule, mais
aussi de facon significative a leur mort, que cé @gans le cycle naturel du renouvellement
cellulaire ou en association a une maladie. Lorsag@ptose, le canal mitochondrial anionique
voltage dépendant (VDAC), le facteur pro-apoptaidax de la famille des protéines Bcl-2,

et 'apoptosome jouent un role primordfat>>3>*>*Figure 7).

24 Canal anionique Transporteur de
Stimuli o - I_ - Stimuli / W) voliage-dépendant (T~ phosphate
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! 7 oligomérique de transition de
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N A Cy
.
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Figure 7 : Voies de signalisations intrinseques aptotiques au sein des canaux ioniques mitochondriaLen

phase pré-apoptotique (gauche) et post-apoptotiqueroite) *°°.

[149] Skommer, J.; Whikowic, D.; Deptala, A. Larger than life: mitochondria and Ba-2 family. Leuk. Res2007, 31, 277-286.

[150] Gardai, S. J.; Hildeman, D. A.; Frankel S; Whitlock, B. B.; Frasch, S. C.; Borregaard N.; Mai, P.; Bratton, D. L.; Henson, P. M.
Phosphorylation of Bax Ser184 by Akt regulates dtdvély and apoptosis in neutrophilk. Biol. Chem2004 279, 21085-21095.

[151] Yamaguchi, H.; Wang, H. G. The protein kind2€B/Akt regulates cell survival and apoptosis biiliiting Bax conformational
changeOncogeng2001, 20, 7779-7786.

[152] Pavlov, E. V.; Priault, M.; Pietkiewicz, DCheng, E. H.; Antonsson, B.; Manon, S.; Korsmeyed,.;.Vlannella, C. A.; Kinnally, K. W.
A novel, high conductance channel of mitochondndd to apoptosis in mammalian cells and Bax exwesin yeastJ. Cell Biol.
2001, 155, 725-731.

[153] Tomasello, F.; Messina, A.; Lartigue, L.; 8aofbri, L. ; Medine, C. ; Reina, S. ; Thoraval, D. p@zet, M. ; Ichas, F. ; De Pinto, V. ; De
Giorgi, F. Outer membrane VDAC1 controls permeapitiansition of the inner mitochondrial membranecellulo during stress-
induced apoptosi€ell Res2009 19, 1363-1376.

[154] De Pinto, V.; Reina, S.; Guarino, F.; MessiAa,Structure of the voltage dependent anion channele ©f the artJ. Bioenerg.
Biomembr2008 40, 139-147

[155] Fadeel, B.; Ottosson, A.; Pervaiz, S. Big whHesdps on turning: apoptosome regulation and it irochemoresistanc€ell Death
Differ. 2008 15, 443-452.

[156] Peixoto, P. M.; Ryu, S. Y.; Kinnally, K. W. kichondrial ion channels as therapeutic targeE8S Lett201Q 584, 2142-2152.
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La protéine Bax contrdlée par Akt est l'initiatride I'apoptosel) ™" Un relargage
de cytochrome c puis une entrée massive d’ionsural€,3) provoquent le gonflement puis
I'éclatement de la matrice par influx de soluts (

Il existe de nombreux mécanismes perturbant lesctifams mitochondriales
indispensables a la vie cellulaire. Parmi eux, B3R sont I'un des facteurs menant au
disfonctionnement de la mitochondrie en provoquéatitooxydation des membranes
lipidiques, des protéines ou des lésions génétigieed ADN mitochondrial favorisant la

tumorigénésé°81%

D’autre part, les facteurs de croissance de laliardes RTK fortement surexprimés
dans les cellules cancéreuses favorisent la swssipn de la voie PI-3-K, et donc la
prolifération anarchique des cellules cancéred®8<Y La voie PI-3-K est actuellement
reconnue pour étre impliquée dans l'initiation @tprogression d’au moins 25 a 30% des

tumeurs cancéreuses les plus agressives.

Malgré le caractére hétérogene des tumeurs, laglafentre elles mettent en avant
une utilisation importante du glucose dans leuraimgtisme. Cet effet connu sous le nom
d’ « Effet Warburg » est un phénotype caracténstiges cellules cancéreudesir permettant
de produire leur ATP grace a la glycolyd® 1% La stabilisation de la mitochondrie, la
résistance a la perméabilisation ou la mort apaptetde la cellule cancéreuse sont quelques
unes des conséquences de cette surrégulation rigued®®. Ainsi, la prolifération rapide
des cellules malignes nécessitant des apports éitgrgs importants, les cellules cancéreuses
favorisent la glycolyse au détriment de la phosplation oxydante, méme en présence

d’oxygene!e>1661871 Afin de répondre a cette demande énergétique riape, les cellules

[157] Dejean, L. M.; Martinez-Caballero, S.; Guo,;lHughes, C.; Teijido, O.; Ducret, T.; Ichas, FarEmeyer, S. J.; Antonsson, B.; Jonas,
E. A.; Kinnally, K. W. Oligomeric Bax is a componeot the putative cytochrome c release channel MA@chondrial apoptosis-
induced channeMol. Biol. Cell 2005 16, 2424-2432.

[158] Singh, K. K.; Ayyasamy, V.; Owens, K. M.; KoM. S.; Vujcic, M. Mutations in mitochondrial DNAolymeraser promote breast
tumorogenesisl. Hum. Gen2009 54, 516-524.

[159] Lu, J.; Sharma, L. K.; Bai, Y. Implications wifitochondrial DNA mutations and mitochondrial dysttion in tumorigenesi€ell Res.
2009 19, 802-815.

[160] Zhou, B. P.; Hu, M. C. T.; Miller, S. A.; Yu,.ZXia, W.; Lin, S. Y.; Hung, M. CHER-2/neuBlocks Tumor Necrosis Factor-induced
Apoptosis via the Akt/NB PathwayJ. Biol. Chem200Q 275 8027-7031.

[161] Glynn, R.W.; Miller, N.; Kerin, M. J. 179q12-241The pursuit of targeted therapy in breast car@ancer Treat. Rex201Q 36, 224-229.

[162] Warburg, O. On the origin of the cancer cgtience1956 123 309-314.

[163] Pedersen, P. L. Warburg, me and Hexokinadéultiple discoveries of key molecular events uglag one of cancers’ most common
phenotype, the “Warburg Effect”, i.e., elevatedogllysis in the presence of oxygenBioenerg. Biomemb2007, 39, 211-222.

[164] Gogvadze, V.; Zhitovsky, B.; Orrenius, S. Tharburg and mitochondrial stability in cancer sdlol. Aspects Med201Q 31, 60-74.

[165] Kim, J. W.; Tchernyshyov, |.; Semenza, G. Dgng, C.V. HIF-1 mediated expression of pyruvateydeogenase kinase: a metabolic
switch required for cellular adaptation to hypoxiall Metab.2006 3, 177-185.

[166] Papandreou, |.; Cairns, R. A.; Fontana, L.; LAnL.; Denko, N. C. HIF-1 mediates adaptatiorhygpoxia by actively downregulating
mitochondrial oxygen consumptioBell Metab.2006 3, 187-197.
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cancéreuses disposent d’'une protéine mitochondrial@branaire, I’hexokinase I, la cible du

jasmonate de méthyle.
[1.3. L’hexokinase Il : cible mitochondriale du jasmonate de méthyle

L’étude des canaux ioniques mitochondriaux a chdamgeérception de ces organelles a
double-enveloppe. Une batterie de canaux ioniguedeeprotéines régulent les fonctions

mitochondriales : synthese d’ATP, de stéroidesgmid, ou transport de protéines et apoptose.

Parmi les différentes protéines mitochondriales hiexokinases (type | & 1V) catalysent
la premiére étape de la glycolyse, la phosphoppatiu glucose en glucose-6-phospHéfé

Les hexokinases | et Il sont connues pour interigictement avec la mitochondHé”.

En la phosphorylant, I'Akt régule I'hexokinase L’hexokinase liée au canal VDAC
permet I'ouverture des pores de transition de pahbiliéation mitochondriale (MPTC) et
I'utilisation directe de I'ATP. Il est synthétiséuig transporté au travers des parois
mitochondriales interne (IMM) et externe (OMMj)a les canaux ANT et VDAC pour la
phosphorylation du gluco$€® (Figure 8).
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Figure 8 : Régulation mitochondriale du métabolismepar les Akt. Vue du complexe de transition de

perméabilisation mitochondriale (MPTC) et de ses pms (MPTP).

[167] Rankin, E. B.; Giaccia, A. J. The role of hy@einducible factors in tumorigenesSell Death Differ2008 15, 678-685.

[168] Middleton, R. J. hexokinases and glucokinaBexhem. Soc. Tran499Q 18, 180-183.

[169] Robey, R. B.; Hay, N. Mitochondrial hexokinasesvel mediators of the anti-apoptotic effectggmwth factors and AktOncogene
2006 25, 4683-4696.

[170] Zhivotovsky, B.; Galluzi, L.; Kepp, O.; Kroen Adenine nucleotide translocase: a componetitedphylogenetically conserved cell
death machineryCell Death Diff.2009 16, 1419-1425.
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Les cellules cancéreuses sont caractérisées paswirégulation des hexokinases de
type | (dans les tumeurs du cerveau) et de tygdalhs toutes les autres tumeurs). Elles sont
liées au canal VDAC grace a un terminal-N hydroghalue les autres hexokinases ne

posseédent pas.

L’équipe de Flescheat al.fut la premiere a caractériser les propriétés eanicéreuses
des jasmonates de méth{i€". Ils mettent en évidence la capacité du jasmotatméthyle &
interagir directement avec des canaux mitochongyian particulier le complexe hexokinase
[I-VDAC.

Le jasmonate de méthyle est un agent anti-cancgrauiculierement efficace puisqu’il
cible directement les mécanismes de régulationébargétigue et d’apoptose des cellules
cancéreuses. En effet, le jasmonate de méthyleherithexokinase 1l liée au canal VDAC au
niveau du terminal-N hydrophobe et provoque la ugison de cytochrome c dans le

cytoplasme puis I'apopto$g?17!
[l.4. Autres molécules ciblant les canaux mitochon@hux

Les différents canaux mitochondriaux régulant lgiiose constituent donc de nouvelles
cibles thérapeutiques pour vaincre le cadtét Parmi les différentes molécules ciblant les

canaux mitochondriaux, on retrouve aussi:

* La phlorétine: une dihydrochalcone inhibitrice du transporteargtlcose transmembranaire
diminuant la quantité d’ATP disponible dans la alelicancéreuse’™ 7!

« Laryanodine: un alcaloide naturel modifiant le fonctionnemeuatrécepteur mRyR",

[171] Flescher, E. Jasmonates — a new family ofaamtcer drugsAnti-Cancer Drugs2005 16, 911-916.

[172] Goldin, N.; Arzoine, L.; Heyfets, A.; Israels, A.; Zaslavsky, Z.; Bravman, T.; Bronner, V.; Nmich, A.; Shoshan-Barmatz, V.;
Flescher, E. Methyl jasmonate binds to and detactieehondria-bound hexokinagencogeng2008 27, 4636-4643.

[173] Galluzzi, L.; Kepp, O.; Tajeddine, N.; Kroem&. Disruption of the hexokinase-VDAC complex famor therapyOncogene2008
27, 4633-4635.

[174] Biasutto, L.; dong, L. F.; Zoratti, M.; Neuzid. Mitochondrially targeted anti-cancer ageniditochondrion 201Q doi:
10.1016/j.mit0.2010.06.004

[175] Kobori, M.; Shinmoto, H.; Tsushida, T.; Shivasa, K. Phoretin-induced apoptosis in B16 melandi cells by inhibition of glucose
transmembrane transpo@ancer Lett1997 119, 207-212.

[176] Wu, C. H,, ho, Y. S.; Tsai, C. Y.; Wang, Y; Jseng, H.; Wei, P. L.; Lee, C. H,; Liu, R. S.; L, Y. In vitro andin vivo study of
phloretin-induced apoptosis in human liver canagdisdnvolving inhibition of type Il glucose transger. Int. J. Cancer 2009 124,
2210-2219.

[177] Mackrill, J. 3. Ryanodine receptor calciunachels and their partners as drug tardggtechem. PharmacoR01Q 79, 1535-1543.
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» L’ apoptolidine: un inhibiteur de 'ATP synthase induisant la moeilulaire quand il est

appliqué avec l'inhibiteur de LDH, I'acide oxamigdé’.

L’ acide dichloroacétique il change le métabolisme de la glycolyse verghasphorylation

oxydante au sein des cellules cancéreti5ds

» Le 2-Déoxy-D-glucose un analogue non-métabolisable du glucose diminw@assi la
quantité d’ATF{180’181’182_] Pars

e L’acide 3-bromopyruvique un inhibiteur de [I'hexokinase Il et de la respoa

mitochondriale*®¥ (Schéma 28).
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T e . B Y
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Acide oxamique 2-Déoxy-D-Glucose

dichloroacétique 3-bromopyruvique

Schéma 28 : Molécules ciblant spécifiguement lesreux et protéines mitochondriaux.

[178] Daniel, P. T.; Koert, U.; Schuppan, J. Apdigiia: induction of apoptosis by a natural produthgew. Chem. Int. EQ00] 45, 872-
893.

[179] Bonnet, S.; Archer, S. L.; Allalunis-Turner; Blaromy, A.; Beaulieu, C.; Thompson, R.; Lee, C.Lbpaschuk, G. D.; Puttagunta, L.;
Bonnet, S.; Harry, G.; Hashimoto, K.; Porter, CAhdrade, M. A.; Thebaud, B.; Michelakis, E. D. A bthondria-K Channel Axis Is
Suppressed in Cancer and Its Normalization Pronfgtestosis and Inhibits Cancer Growtbancer Cell 2007, 11, 37-51.

[180] Pelicano, H.; Martin, DS. ; Xu, R-H. ; Huar®®, Glycolysis inhibition for anticancer treamehcogeng2006 25, 4633-4646.

[181] Kang, H. T.; Hwang, E. S. 2-Deoxyglucose: @mticancer and antiviral therapeutic, but not amyera low glucose mimetit.ife Sci.
2006 78, 1392-1399.

[182] Ben Sahra, I.; Laurent, K.; Guiliano, S.; L@t F.; Ponzio, G.; Gounon, P.; Le Marchand-Biue Giorgetti-Peraldi, S.; Cormont,
M.; Bertolotto, C.; Deckert, M.; Auberger, P.; Tanli,F.; Bost, F. Targeting Cancer Cell Metaboligine Combination of Metformin
and 2-Deoxyglucose Induces p53-Dependent Apopio$isostate Cancer CellSancer Res201Q 70, 2465-2475.

[183] Geschwind, J. F.; Ko, Y. H.; Torbenson, M. 8agee, C.; Pedersen, P. L. Novel therapy for loancer: direct intraarterial injection of
a potent inhibitor of ATP productio@ancer Res2002, 62, 3909-3913.
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Il existe d’autres mécanismes grace auxquels sgaates de méthyle possedent une
bonne activité anticancéreuse. En effet, ils sassiacapables d’induire la redifférenciation de

cellules leucémiques promyélocytaires ou I'apopgrdee aux EORS*18%]
[1.5. Activités anticancéreuses des jasmonates deéthyle
[1.5.1. Cytotoxicité sur les cellules du neuroblastme humain

L’étude des effets cytotoxiques du jasmonate dehyietsur des cellules de
neuroblastomes humains a mis en évidence un arkt croissance cellulaire associée a une
inhibition de I'antigéne nucléaire de prolifératiaellulaire, connu pour réguler le cycle
cellulaire par combinaison avec les complexes ogslkinases dépendantes de cyclines
(CDK). L’arrét du cycle cellulaire en phaseyG; ou G/M résulte alors de l'induction

apoptotique provoquée par la modulation de deutéjres anti-apoptotiqué§®-18”!
[1.5.2. Effets anticancéreux sur les cellules cancguses du sein et de la prostate

Les cancers du sein et de la prostate sont pasmplies répandus chez la femme et

I’'homme, respectivement.

Les auteurs ont testé deux lignées cellulairesrdstqte du cancer (PC-3 et DU-145)
surexprimant la protéine anti-apoptotique Bcl-patsant sous silence la protéine p&3 Les
résultats montrent que le jasmonate de méthylatinduarrét de la phase S sur la lignée PC-3,

un bloquage du cycle cellulaire en phasgGzsur la lignée DU-145, une fragmentation de

[184] Ishii, Y.; Kiyota, H.; Sakai, S.; Honma, Yhduction of differentiation of human myeloid leukiencells by jasmonates, plant hormones.
Leukemia2004 18, 1413-1419.

[185] Ho, S. Y.; Kim, J. H.; Park, M. J.; Kim, S..M¥oon, C.S.; Joo, Y. M.; Park, J. S.; Han, SPhrk, H. G.; Kang, H. S. Induction of heat
shock protein 72 in C6 glioma cells by methyl jasaterthrough ROS-dependent heat shock factor lagictivInt. J. Mol. Med 2005
16, 833-839.

[186] Tong, Q. S.; Jiang, G. S.; Zheng, L. D.; TaBg T.; Cai, J. B.; Liu, Y.; Zeng, F. Q.; Dong,H. Methyl jasmonate downregulates
expression of proliferating cell nuclear antigerl amduces apoptosis in human neuroblastoma celflfnticancer Drugs2008 19,
573-581.

[187] Tong, Q. S.; Jiang, G. S.; Zheng, L. D.; TaBg T.; Cai, J. B.; Liu, Y.; Zeng, F. Q.; Dong, J. Matural jasmonates of different
structures suppress the growth of human neurobtestell line SH-SY5Y and its mechanism&ta Pharmacol. Sink008 29, 861-
869.

[188] Copeland Jr., R. L.; Das, J. R.; Bakare, O.; Eame N .M.; Berthe, S.; Hillaire, K.; White, D.; Bayg, D.; Kassim, O. O.; Kanaan, Y.
M. Cytotoxicity of 2,3-dichloro-5,8-dimethoxy-1,4-platoquinone in androgen-dependent and —indepentestate cancer cell lines.
Anticancer Re2007,27, 1537-1546.
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'’ADN et de la caspase 3, et une augmentation daptéur de facteurs de nécrose tumorale

(TNFR1)caractéristiques d’'une voie extrinséque de I'apsgtd’.

Des résultats similaires ont été obtenus pourigagds cancéreuses du sein (MCF-7 et
MDA-MB-435). Le jasmonate de méthyle augmente lreggion de TNFR1, cause l'arrét du
cycle cellulaire en phaseo®;, active la caspase 3, et diminue le potentiel miandre

mitochondriaf*®?,

11.5.3. Effets cytotoxiques sur les cellules du camome cervical

Le développement des carcinomes cervicaux estiierie associé a des infections par
certains types de papillomavirus humains dont setaprotéines dégradent des régulateurs

apoptotiques tel que p53.

Les résultats obtenus par les auteurs sur lesdgyoéncéreuses (SiHa, CaSki et HelLa)
montrent que le jasmonate de méthyle induit la roeltulaire avec des caractéristiques mixtes
d’apoptose et de nécrose, mais aussi une surrigguldés facteurs pro-apoptotiques Bax,

indépendamment de I'activité de p5%3..
[1.5.4. Effets sur les cellules cancéreuses du pooema non petites cellules

Le jasmonate de méthyle ainsi queciajasmone ont aussi été testés sur des cellules
cancéreuses du poumon a non petites cellules ¢iigAB49 et H520). Les résultats obtenus par
les auteurs montrent que les jasmonates inhibeptdiération cellulaire de maniére dose-
dépendante et induisent un arrét du cycle celkikair phase £V couplée a une surexpression

des protéines p38, p21, et une suractivité dedpase 3%,

[189] Yeruva, L.; Pierre, K. J.; Bathina, M.; Eleglee A.; Carper, S. W. Delayed cytototoxic effectamsdthyl jasmonate and cis-jasmone
induced apoptosis in prostate cancer c€licer Invest2008 26, 890-899.

[190] Yeruva, L.; Elegbede, A.; Carper, S. W. Metfadmonate decreases membrane fluidity and indapegtosis through tumor necrosis
factor receptor 1 in breast cancer celisticancer Drugs2008 19, 766-776.

[191] Kniazhanski, T.; Jackman, A.; Heyfets, A.;r®a, P.; Flescher, E.; Sherman, L. Methyl jasmoiradeces cell death with mixed
characteristics of apoptosis and necrosis in calrgiancer cellsCancer Lett2008 271, 34-46.

[192] Yeruva, L.; Pierre, K. J.; Carper, S. W. ; dhede, J. A. ; Toy, B. J. ; Wang, R. C. Jasmonathsce apoptosis and cell cycle arrest in
non-small cell lung cancer lineSxp. Lung Re2006 32, 499-516.
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[1.5.5. Effet du jasmonate de méthyle sur le parage amitochondrial T. Vaginalis

T. Vaginalisest un parasite amitochondrial urogénital humaovequant une maladie
sexuellement transmissible : la trichonomase. Uiappon de jasmonate de méthyle sur les
cellules provoque un arrét du cycle cellulaire Bage G/M puis la mort cellulaire. L’'absence
de caspases et I'absence de diminution d’ATP peopréapoptose, ou encore I'absence de
mitochondries, indiquent que les jasmonates de ylgtyissent selon un mécanisme différent

de celui proposé auparavafit.
[1.5.6. Effets synergétiques et cytotoxicité coopétive

A I'heure actuelle, la plupart des traitementsaaricéreux sont constitués d’'une palette
d’agents cis-platine, 2-déoxy-D-glucose, taxanes, adriamyacate, ces traitements combinés
évitent ou ralentissent le développement de noewelimeurs cancéreuses chez le patient.
Bien que leur mécanisme d’action soit différentdkii du jasmonate de méthyle, la médiation

de la cytotoxicité se fait indirectement par pdsation mitochondriale.

Le jasmonate de méthyle fut testé sur six lignédslaires cancéreuses (sein, poumon,
prostate, carcinomes pancréatiques, et leucémiepmbinaison avec I'adriamycine, le taxol,

la carmustine (BICNU), leis-platine, et le 2-déoxy-D-glucose.

Dans tous les cas, le jasmonate de méthyle provdguiorts effets coopératifs, et
diminue de maniere drastique les;J@es agents chimiothérapeutiques, en particulies da

cas de I'adriamycin&%,

Aux vues des résultats obtenus par différentespéguscientifiques dont celle de
Flescheret al, les jasmonates de méthyle présentent tous lesequié pour devenir
d’excellents agents thérapeutiques : une capgo#éfgque a cibler les voies métaboliques au
sein de la mitochondrie, une inocuité totale viasades cellules saines, et une induction

apoptotique rapide et efficace au sein des celkdeséreuses.

[193] Ofer, K.; Gold, D.; Flescher, E. Methyl jasnate induces cell cycle block and cell death inahetochondriate parasiferichomonas
Vaginalis Int. J. Parasitol.2008 38, 959-968.

[194] Heyfets, A.; Flescher, E. Cooperative cytotityi of methyl jasmonate with anti-cancer drugs &ideoxy-D-glucoseCancer Lett.
2007, 250, 300-310.
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[1.5.7. Optimisation de la cytotoxicité des jasmongs de méthyle

Puisque les oxylipines halogénées améliorent Vd@étphytohormonale, Fleschet al.
ont procédé a diverses halogénations de I'oxylipiAén de déterminer les meilleures
activités, les composés ont dans un premier tentpstesStés sur une lignée de cellules

leucémiques Molt-4°° (Tableau 3).

Tableau 3 : Concentrations des jasmonates de méthyl@logénés provoquant la mort de 50% des cellules

cancéreuses Molt-4.

Méthode Structures % Clso (MM)
(o] o
SN — —
Mélange commercial + 0,5+0,03
COOMe ., -COOMe
rac.
Br Br ] Br Br
Brin W H = + Bron wH -
Br,, CCl, -10°C, 1h, 22% Br Br 0,009 + 0,00048
COOMe COOMe
Mélange 1:1
o o MeO
H Br H Br B
\&ﬂ_/\ ~‘\¥’/\ o r
. X b + WH o +
Br,, CCl, -10°C, 5 min, 25 % e : 0,22 £0,01
COOMe COOMe COOMe
Mélange 1:1:1
HO HO
Z H_Br ~ H Br " B
\\\V\‘__/\ > \\\w : O)_<r_
- . . + G +
Br,, CCl, -10°C, 5 min e . Br 0,23+ 0,03
COOMe COOMe COOMe
Mélange 3:3:1
Q Me |
I,, MeOH, -10°C, 30 min, 22% 0,29 + 0,0096
COOMe
W ‘\F\_IF/\
F,, CRCI/CHCI/EtOH (4:4:1), -75°C %\:L'i 0,39 + 0,03
\_COOMe

Les dérivés tétrabromés sont les plus efficacego (#C9 pM) et ont ensuite été

compares au jasmonate de méthyle sur différergeéds cellulaires (Tableau 4).

[195] Reischer, D.; Heyfets, A.; Shimony, S.; Norderg, J.; Kashman, Y.; Flescher, E. Effects of retand novel synthetic jasmonates in
experimental metastatic melanorBa. J. Pharmacol2007, 150, 738-749.

[196] Bien que non précisé sur la publication, kmanate de méthyle utilisé pour la préparationdées/és halogénés serait un mélange
racémique des isomeérémans (3R, 7R)+(3S,%5) (~90%), des isomeéresis (3R, 79+(3S7R) (~5%), le reste étant des isomeres (E).
(Fournisseur Sigma-Aldrich, CAS N°: 39924-52-2).
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Tableau 4 : Comparaison des concentrations des jasmates de méthyle synthétiques et naturels

provoquant la mort de 50% des cellules cancéreuses.

Structures

o

o
+
COOMe “.,,-COOMe

rac.

aWH g B

COOMe  Mélange 1:1

COOMe

Lignée cellulaire Clso (mM)
B16-F10 26+0,1 0,042 + 0,002
MCF7 1,5+ 0,06 0,015 +0,00057
MIA PaCa-2 1,4+0,09 0,009 + 0,0011
D122 1,8 +0,18 0,05 +0,0074
PBL >3 0,25 +0,0185

De maniere générale, on constate que les actaatdsnettement améliorées lorsque les
dérivés tétrabromés sont utilisés, puisque lgs $oint réduites d’un facteur 36 a 155, selon les
lignées cellulaires étudiées.

I1.6. Conclusion

Au cours de la derniére décennie, les jasmonatesédieyle se sont révélés étre de tres
bons candidats pour de nouveaux traitements cdateancer. En visant une hexokinase
mitochondriale des cellules cancéreuses, les jaatasrie méthyle ciblent spécifiquement les
voies métaboliques des cellules malignes, favariBapoptose tout en épargnant les cellules
saines. Afin de pouvoir les utiliser a plus larghelle dans le traitement contre le cancer, ou
dans l'industrie cosmétique, les chimistes doiviaime face a un vrai challenge : réaliser la

synthése énantiosélective des différents jasmonadésyle.
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PARTIE Il :
RAPPELS SUR LES SYNTHESES TOTALES DES
JASMONATES DE METHYLE

Au cours de cette partie, nous présenterons quelgoes des grandes méthodes de
synthese mises au point pour les jasmonates deylméthquelques uns de leurs dérivés, en
mettant en avant le défi initial que représentedetrble de la stéréochimie des deux centres
asymetriques (trois dans le cas des cucurbatedy) &t double liaison oléfinique. Ce premier
défi s’est rapidement mué en un défi encore pluspdexe, trouver la voie de synthese la plus

efficace et la plus convergente possible afin dealasposer a I'échelle industrielle.

Nous passerons donc en revue quelques unes dexlagpisynthétiques originales des

transjasmonates de méthyle, puis désjasmonate de méthyle présentées dans la littératur

[1l.1. Caractéristiques communes des différentes syheses

En observant la structure chimique de la moléoniteconstate qu’elle est composée
d'une cyclopentanone, de deux centres asymétriqgdiese fonction oléfinique et d'une
fonction ester. L’épimérisation des énantiomérissnécessite une attention toute particuliere
lors des différentes approches et constitue un@eétaitique pour obtenir les bons

stéréoisomeres.

Il est possible de diviser la molécule en plusiduagments afin de comprendre les
approches synthétiques réalisées par les diffégeatgpes (Schéma 29).
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Rétro-Diels-Alder-éne

Wittig

Protection/déprotection/ ”»,NE:/\} Oléfine (2)

Oxydation douce

Cyclopentanone<  p. o\ o -\ COOMe

- Diels-Alder

- Cycloaddition [1+4] Lactone

Homologation Oxydation/ozonolyse

=~

Ester méthylique

Schéma 29 : Principales méthodes ayant été utilispour la préparation des fonctions cyclopentanone,

oléfine, et ester du jasmonate de méthyle.

La plupart des équipes qui se sont lancées dasythése des jasmonates de méthyle
ont des stratégies basées sensiblement sur le méms@nnement synthétique pour la
préparation des chainonset o fonctionnalisés. Seule la maniere d’accéder auf mgtlique
ainsi que le degré d’oxydation du substrat de dépamblent différer: préparation du
précurseur cyclique/bicyclique, ou utilisation d'synthon commercial stucturellement proche

d’une lactone. Quelle est la stratégie la plusafie, la plus convergente ?

Historiguement, les premieres syntheses qui funeises en ceuvre concernaient la
synthese du (z)-jasmonate de méthyle racémiquen’€sg qu'a partir du début des années
1990 que les synthéses totales éeigasmonate eéntépijasmonate de méthyle énantiopurs

furent envisagées.

Le but de cette partie n’est pas de présenterisitgedxhaustive de toutes les syntheses
des jasmonates de méthyle et leurs dérivés, mas $implement de mettre en avant les
différentes stratégies qui furent mises en avant pbtenir lestransjasmonates puis less

jasmonates de méthyle.
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[11.2. Synthéses totales des (+)- et]-jasmonates de méthyle
[11.2.1. Synthéses du (x)-jasmonate de méthyle ran@que
111.2.1.1. Sisidoet al.— 1968: préparation d’une oléfine bicyclique fondgonnalisée!*®”!
Apres la découverte des jasmonoides au début deéesu60, I'équipe de Sisido fut la

premiére a compléter la synthese totale flsigsmonate de méthyle. Pour ce faire, il utilisa

une cyclopentanonesubstituée (Schéma 30).

o

O
de Stork
+ OMe Br OMe
m Q 86% m Dioxane

31%

0 1 KOH (ag.) / MeOH
M 2- H,50,, DCM

@) ]
Et Et
(e} <L MeOH, H+
-
NaOH (ag.) / MeOH
(U s
/ 61% /
MeOOC MeOOC HOOC HOOC
51% Ts-NH-NH, v
EtOH o
O \\‘\\\E/\
. H, / Pd-CaCO, ]
W ~ —_— ~
g \\Et Teon COOMe Rendement global~5%
COOMe 60% (£)-Jasmonate
de méthyle

Schéma 30 : Synthése du (x)-jasmonate de méthylecéanique selon Sisidet al

Une réaction de Stork sur une cyclopentanmrgeibstituée puis la condensation d’'une
bromocétone fournissent un premier intermédiairee cyclopentanona-disubstituée. Elle
subit alors une aldolisation intramoléculaire daomnloléfine bicyclique la plus substituée.
Une époxydation de l'oxoester insaturé correspondanne I'époxyde racémique, qui est
directement converti en p-toluénesulfonylhydrazone subissant un réarrangemen
d’Eschenmoser. L’alcyne formé est finalement hydrag et fournit le (kjasmonate de

méthyle racémique avec un rendement global de 5%.

[197] Sisido, K.; Kurozumi, S.; Utimoto, K. Synthe®f Methyldl-Jasmonatel. Org. Chem1969 34, 2661-2664
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11.2.1.2. Biichi et al.— 1971 : fonctionnalisation d’une cyclopentanonenex puis B %!

L’équipe de Bichi fut 'une des premieres a conglétne synthese efficace du (x)-
jasmonate de méthyle et decia-jasmone a partir du dihydrorésorcinol (Schéma 31).

OH (6]
Cl
Na,CO,
tBuOCl e
o CHClI, Xerne
Dihydro- o
résorcinol
1- Hydrolyse (0] CHZ(COOMe)Z 2- l\?:ﬂ]
Q _ 2- Décarboxylation \\\
Q\: W —— \ 3-Estérification N % W
-
COOMe COOMe
[Red] MeOOC l
O

‘o‘\\\z/\ —
Rendement global ~30%
COOMe

(t)—Jasmonate Cis -jasmone
de méthyle

Schéma 31 : Synthése du (x)-jasmonate de méthyledet la cis-jasmone selon Biichat al.

La premiére étape clé de cette synthese est laeosation d’'un halopentyne sur le
dihydrorésorcinol suivie d'une chloration. La chddicétone cyclique subit une
déshalogénation décarboxylative fournissant la apehténone a-substituée. Cette

cyclopenténone peut alors étre fonctionnaliséeositipn 3:

- Par une réduction puis une méthylation qui pernisblér un carbinol. L'oxydation de ce
dernier fournit lecis-jasmone.

- Par une condensation du malonate de diméthyleesudivine décarboxylation du diacide,
puis d'une réduction permettant d’isoler le (+)nemate de méthyle avec un rendement
global de 30%.

[198] Biichi, G.; Egger, B. A new Synthesis of Cyadofenones. Methyl Jasmonate and Jasmbri@rg. Chem1971, 36, 2021-2023.
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[11.2.1.3. Decorzantet al.— 1978. Tsujiet al.— 1987: fonctionnalisation d’une
cyclopentanone eru puis 8 199,200]

En 1978, Decorzangt al. de la société suisse Firmenich proposent une atieuv
synthése du (x)-jasmonate de méthyle a partir dgydbopentanone en quatre étapes (Schéma
32).

= (@]
Br/\/\(Br K Réarrangement CH,(COOMe),
\ [L5H NaOMe/MeOH
> _
KOH, Aliquat 336 A 300C

Cyclo- EP, Et,0-H,0 89%
pentanone 50%

Decorzant etal. - 1978
70%
Rendement global ~31% (2 étapes) H0. 4
-
COOMe | =—
Acide
. Rendement global ~60% (#)-Jasmonate 89% e
Tsuji etal. - 1978 de méthyle 4 adipique
/ y (2 étapes) 190C
1-NaH, PhCH; 90C o Q o - cycoome, ©
== 1- Pd(OAC) ,, PPh, - CHy €)z
2- Cl \ o ACN, 80T = NaOMe/MeOH
—_— —_—— —_—
87% 2- H,, catalyseur
. \\ de Lindlar
hexanedioate 77%
de diallyle (@ étapes)

Schéma 32 : Synthése du (2)-jasmonate de méthylecéanique selon Decorzant €Esuji pour Firmenich.

L’étape clé de cette synthése repose sur la réadiola cyclopentanone avec le 1,4-
dibromo-2-penténe en conditions de catalyse pasfeat de phase. La spiro[2.4]hepten-4-one
obtenue subit alors un réarrangement sigmatropidue]H a haute température. La
condensation du malonate de méthyle sur la diénoydique obtenue suivie d'une
décarboxylation a chaud fournit alors le (x)-jasatende méthyle avec un rendement global de
31%.

Neuf ans plus tard, Tsuji propose d’améliorer csythése en appliquant une stratégie
identique a la seule différence que la diénoneiqyelest alors obtenue par réaction pallado-
catalysée a partir d'un allyf-cétocarboxylate suivie d’'une réduction. Avec egibuvelle
stratégie, le (x)-jasmonate de méthyle est obteree an rendement global de 60% en quatre

étapes.

[199] Na&f, F.; Decorzant, R. An Efficient SynthesfdMethyl (+)-Jasmonate and)JasmoneHelv. Chim. Actal978 61, 2524-2529.
[200] Kataoka, H.; Yamada, T.; Goto, K.; TsujiAh efficient synthetic method of (+)-methyl jasmoad etrahedron1987, 43, 4107-4112.
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111.2.1.4. Negishiet al.— 1985 :p- puis a-fonctionnalisation d’une cyclopenténoné®

Entre temps, I'équipe de Negishi propose une néergghthése totale du (+)-jasmonate

de méthyle, en fonctionnalisant la posit[ppuis a de la cyclopentén-2-one (Schéma 33).

0o 1- LICU(CHCH,),CN  LiO 1- BEt,
2- Me,SiCl 2- Pd(PPh,), (2 mol %) RN
3- n-BuLi 3 Ao TN="X I
Et,0 THF
cyclopent-
2-énone 86% 90%
1- 9-BBN
2- NaOH - H,0,
o 3- Na,Cr,0,
- 0,
RN L el o 4- H,S0,98%
Rendement global ~70% 4_2_ KO, SN=TN
-~ () AN
COOMe DME
COOH
(#)-Jasmonate 90%
de méthyle

Schéma 33 : Synthése du (3)-jasmonate de méthyléoseNegishiet al.

La cyclopent-2-énon@-fonctionnalisée est préparée par une additionc@muguée
d’un cuprate lithien, suivie d’'une silylation-litition. La fonctionnalisation de I'énolate lithien
en positiona s’effectue alors avec un équivalent de I'acétaadiyie (Z)-y-monosubstitué en
présence de triéthylbore et d’'une quantité catphgtide Pd(PRy. Le résidu vinylique est
réduit sous la forme d’un alcool primaire par hymr@tion oxydante puis subit une oxydation
de Jones, et une méthylation. Cette synthése quimgted’accéder au (*)-jasmonate de
méthyle reste a ce jour I'une des plus convergesttéss plus efficaces avec un rendement
global de 70%.

[201] Luo, F. T.; Negishi, E. |. Palladium-catalgzallylation of lithium 3-alkenyl-1-cyclopentenods-triethylborane and its application to a
selective synthesis of methyl (Z)-jasmondatetrahedron Lett1985 26, 2177-2180.
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[11.2.1.5. De Saint Laumer et al. — 2006 : préparation d’'une chloroindénone par Diel-
Alder 2%

Bien qu’ayant un rendement globalement infériear,sbciété Suisse propose une
synthese encore plus expéditive di-jasmonate de méthylen trois étapes basée sur une

cycloaddition de Diels-Alder de la cyclopent-2-éaat du chloroprene (Schéma 34).

cis/trans = 55:45

O o] o

snCl, H H
N X 0,2 éq.) =
—_—
CHCI, +
cyclopent- cl Xylene H (.:l H cl
2-énone Chloropréne 75% Chloroindénones
1- O,, AcOEt, -78TC
2- Me,S
ZIE = 96/4 64% | 3- MeOH, NaHCO,
trans /cis = 93/7 (mélange 40:60 des produits de coupure)
4 N 4- AcOH (aq.) 40C
S )
\\\\\ "N—_~""_.| PPh4(PrBr, n-BuLi S
20T ata. " "CHO
-
COOMe toluéne COOMe
(+)-Jasmonate 88%
de méthyle cis/trans = 7:93
N\ J

Rendement global ~42%

Schéma 34 : Synthése du (+)-jasmonate de méthylerfize Saint Laumer et al. pour Firmenich.

L'étape clé de cette synthése repose sur la prggadiun mélange 45:55 d’épiméres
cigtrans de chloroindénones obtenues par une cycloadditatalysée par un acide de Lewis.
Le mélange obtenu subit alors un traitement ozdigplg modifié. Un traitement acétique
agueux permet d’augmenter le ratio des épimeigfans jusqu’a 7:93. Finalement, une
réaction de Wittigpermet d’obtenir le (£)-jasmonate de méthyle avacrendement global

d’environ 42%.

Bien gu’ayant un seuil de détection olfactif plusvé que celui de €pijasmonate de
méthyle, les chimistes organiciens effectuérensdansecond temps les synthéses totales des

transjasmonates de méthyle énantiopurs.

[202] Chapuis, C.; Cantatore, C.; de Saint LaumeY,;JAn Expeditious Synthesis of Methyl JasmonatelMAChim. Acta,2006 89, 1258-
1264.
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[11.2.2. Synthése des+<)-jasmonate et (+)-jasmonate de méthyle énantiopurs
111.2.2.1. Quinkert et al.—1982 : préparation d’une cyclopenténone,p-disubstituée!?®?!
L’équipe de Quinkert fut 'une des premieres a iséalla synthése totale du){

jasmonate de méthyle énantiopur a partir du madodebis-8-phénylmenthyle chiral (Schéma
35).

2,511
BrCH,CH=CHCH,Br O O o) O o
(e} (e} (n-oct)CH ;NClI u\ u\
R= J N NaOH R R 8 CTORORTONUR
+
/;\ °R R n-Hexane/H ,0, 14h, t.a. o p-cyméne, 13 h o
oh, Malonate de bis- 67% || H 57% H
phénylmentyle
1- KOH, hydroquinone,
72% EtOH, A, 16h
2- CH,N,, Et,0
1- 9-borabicyclo[3.3.1]Jnonane 1- ELC=C-CH,-CH(CO,CH,), O (@]

2- H,0,30%, NaOH (3N)
3- oxydation de Jones, Et ,0
4- CH,N,, Et,0

2- Na/MeOH, MeOH
10 min, 60C MeO
3- décarboxylation

\
RS

OMe

65% 24%

H, o}

Catalyseur de Lindlar NN
ta., EP I
rendement global ~ 4%
89% COOMe

(-)-Jasmonate
de méthyle

Schéma 35 : Synthése du-j-jasmonate de méthyle selon Quinkerét al.

La premiere étape clé de cette synthese reposelasiypréparation du dérivé
cyclopropane grace a une réaction asymétrique awed,4-dihalo-2-buténe. Un mélange
séparable de diastéréoisomeres est obtenu aphés dehs lep-cymene. La deuxieme étape
clé de cette synthese réside dans la préparatidiérdae cyclique intermédiaire obtenu par
condensation d’'un alcyne fonctionnalisé puis unreggement thermique. La préparation de
I'ester méthylique puis une hydrogénation de l'akeyen présence du catalyseur de Lindlar

fournit le (-)-jasmonate de méthyle énantiopur avec un rendeghieiodl de 4%.

[203] Quinkert, G.; Adam, F.; Durner, G. Asymmetsignthesis of Methyl Jasmonafegew. Chem. Int. Ed1982 21, 856.
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11.2.2.2. Posneret al.— 1985 :B-fonctionnalisation d’une cyclopenténonax-substituée®”

En 1985, I'équipe de Posner proposa une nouveli¢hege énantiosélective du){
jasmonate de méthyle au départ d’'un accepteur ddnadl chiral, une cyclopenténoipe
tolylsulfinylée énantiopure (Schéma 36).

( N\

o 9 Li ”

S tr
Tol 1Py, S-Tol
%j/ .\. MeSS| SlMe 2 KF
THF, -78T, 5 min COOMe 3 etapes COOMe
(R)-(=)-2-(p-tolylsulfinyl)- Me Si SIMe 54%
2-cyclopenténone NaH

J 63%

BT/E/\

0 Q  s-Tol
.\\‘\\\Z/\ i \‘\\Z/\
rendement global ~15% %j\/ Ni Raney
-
ee > 98% COOMe 45% COOMe

(=)-Jasmonate
de méthyle

Schéma 36 : Synthése duf-jasmonate de méthyle selon Posnet al.

L’étape clef de cette synthese repose la formadione liaison carbone-carbone par
addition conjuguée d’uo-disilyl-a-lithioacétate de méthyle sur la double-liaisonvaet de la
cyclopenténone. La désoxygénation du groupemédfuxgde puis I'introduction du chainon
pentényle fournit une cyclopenténoag-disubstituée. Le retrait du groupement sulfinyte e
présence de nickel de Raney fournit4e-jasmonate de méthyle avec un rendement global de

15% et un excellent exces énantiomérique de 98%.

[204] Posner, G. H.; Asirvatham, E. A short AsymrizeBynthesis of Naturak--methyl jasmonatel. Org. Chem1985 50, 2589-2591.

-73 -



Chapitre I. Partie Il : rappels sur les synthés¢alés des jasmonates de méthyle
[11.3. Synthéses totales degépijasmonate etent-épijasmonate de méthyle
[11.3.1. Synthéses du (t)eisjasmonate de méthyle racémique
111.3.1.1. Sarkar et al.— 1997 : cyclisation d’un diéne activé par thermgke ?%°!
En 1997, Sarkaet al. proposent une synthése multi-étapes @pijasmonate de

méthyle, au départ d’'un précurseur simple, I'hygrbxtyraldéhyde protégé devant étre

préalablement activé sous la forme du 1,6-di&figSchéma 37).

CHO . HO i-BuMgBr TRM?)(CHZ)Z Ry =H.R,=THP TBDPSCI, Im.
Li—=—(CH,)),TMS =——(CH,),TMS Cp.TiCl, 1 Y R, = TBDPS, R, = TH DMF, 85%
THF/HMPA OTHP 65% o = TEOPS. R < PPTS, EtOH, 97%
o -78C OR2 1= » Ry =
THP 80%
2 étapes | 1- COCl,, DMSO
o 2% 2- (MeO),P(O)CH(Li)COOMe
TBDPSQ TBDPSQ TMS(CH,),

3 N T™MS N TMS RO
CC/ + 4___A ~«———  Acide L-glutamique
COOMe COOMe 235T, 18h X COOMe

95%
HI ‘ 79%

TBDPSQ TBDPSQ 10, TBDPSQ TBDPSQ
; =R N =R 2 PPhy(P)Br, NaHDWS
COOMe COOMe 44% COOMe COOMe
R=CH,

9/1
BQ%l TBAF, THF, t.a.

Q HO

— H,Cro,, Et,0 F — g
Rendement global ~8% -~ + N
COOMe 70% COOMe o=

(#)-cis -Jasmonate Cucurbate de méthyle &jasmolactone
de méthyle

Schéma 37 : Synthése dedpijasmonate racémique de méthyle selon Sarkaat al.

L’intermédiaire clé est obtenu par condensationnd'silylalcynure lithien sur
l'aldéhyde, suivie d'une réduction par le titanoeenpuis une séquence de

protections/déprotections. Une oxydation de l'alcterminal libre, puis une réaction de

[205] Sarkar, T. K.; Ghorai, B. K.; Nandy, S. K.; kerjee, B.; Banerji, A. Stereochemical control o¥éiree Contiguous Stereogenic
Centers in the Intramolecular Ene Reaction of Attigal,6-Dienes. Application to the Synthesis of (HeMethyl Curcubate and (+)-
Methyl Jasmonatel. Org. Chem1997, 62, 6006-6011.

[206] Cheng, X.-C.; Varoglu, M.; Abrell, L.; CrewB,; Lobkovsky, E.; Clardy, J. Chloriolins A-C, Chlaated Sesquiterpenes Produced by
Fungal Cultures Separated from a Jaspis Marine @pdnOrg. Chem 1994 59, 6344-6348.
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Horner-Wadsworth-Emmons fournissent le 1,6-dierseméme équipe décrivit un an plus tard
une méthode alternative a la préparation de ceedibiral a partir de I'acide L-glutamique
2071 | *étape clé de cette synthése réside dans laatomdu cycle & cing chainons obtenu par
thermolyse avec un excellent contrble diastéreoismmue. Un déplacement de la double-
liaison par protodésilylation suivie d’'une coupomonolytique et d’'une oléfination permettent
d’accéder au précurseurs du tig-jasmonate. Une oxydation finale fournit alors 19-¢is-
jasmonate de méthyle avec un rendement global de 8%

[11.3.1.2. Hailes et al. — 2001 : préparation d’'une 5-méthylindén-1-one paréaction de

Diels-Alder ionique %

En 2001, I'équipe d’Hailes fut parmi les premiéaesuggérer une stratégie de synthése
différente de leurs prédécesseurs en appliqugmireipe de la cycloaddition sur un isopréne

comme l'avait fait Rotl’*® (Schéma 38).

(@]
;\ = l/\o Cl)/\o HCI, 2,7M
+ —_—
91%

1- CeCl,, NaBH,
2- TBDMSCI, Im.

1- TBAF TBDMSQ TBDMSQ

_ 2- Periodinane 1- O;, Me,S, -78TC
o Dess-Martin o 2: Ph,P=CHCH,CH,
79%

(#)-Cis-magnolione
1- NaOBr, dioxane
78%| 2-MeOH, H,SO,, A
3- Perio dinane
Dess-Martin

o

Rendement global ~31%
9 COOMe

(1)-cis-Jasmonate
de méthyle

Schéma 38 : Synthése dedpijasmonate de méthyle racémique selon Hailex al.

[207] Sarkar, T. K.; Mukherjee, B.; Ghosh, S. K. Bnantiospecific Synthesis of (+)-Methyl Epijasmanand {)-Methyl Cucurbate from L-
Glutamic acid Tetrahedron1998 54, 3243-3254.

[208] Hailes, H. C.; Isaac, B.; Javaid, H. Synthesfisnethyl epijasmonate antis-3-(2-oxopropyl)-2-(pent-2-enyl)-cyclopentan-1-one.
Tetrahelron,2001, 57, 10329-10333.

[209] Roth, G. J.; Kirschbaum, S.; Bestmann, H. &rfinselective Synthesis of)(Methyl Jasmonate and (+)-Methyl Epijasmon&gnlett.
1997, 618.
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L'étape clé de cette synthése est une réactionguenide Diels-Alder entre la
cyclopenténone masquée et l'isopréne a l'aide dehpirate de lithium. Le groupement acétal
étant peu adapté pour le reste de la synthésedépmtection en milieu acide, puis une
réduction de la cétone suivie d’'une silylation faasent le précurseur nécessaire a la coupure
ozonolytique. Le produit de coupure oxydante subé oléfination qui mene alors a la @
magnolione, ou une réaction haloforme qui méneztcié-jasmonate de méthylavec un

rendement global de 31%,

[11.3.2. Synthéses totales deépijasmonate etent-épijasmonate de méthyle énantiopurs

111.3.2.1. Helmchenet al.— 1990 : préparation d’un jasmonoide clé, 13-jasmolactone!®*!

En 1990, Helmchemt al. mettent au point une synthese totalement stéexisd de

I’ épijasmonate de méthyle, grace a la préparation dgasmolactone (Schéma 39).

COOH
l Diels Alder COOH KOH 1 NaOH
. ed 2- LiOH, THF/H 0 A DMSO O 2-RuO, (cat.) /NaI04
umarate de
(S)-lactate d'éthyle 3-Kly oh, 175T 91%
3 étapes 70-80% 84% (@]
= (S)-CH(CH,)-COOC,Hj
0,
84% HI conc.
1- THF / H,0 / AcOH 1- (cocl), COOH
2 PPhy=CH-CH,-CH, 2-H,/Pd (BaSOA) CPBA
X
830/
2 étapes 72% 3- PPh4(CHOCH,) o
3 étapes 66% (0] o
&jasmolactone R = CH=CHOCH, _
X= zn
X = THF/ KH,PO, (aq.)
93%
1- NaOH, MeOH
o )
9% 5. cHN,
HO 0]
— PDC, t.a. {t&/\
> Rendement global ~11%
COOMe DCM COOMe g
Ent-épi-cucurbate 70% Epi-jasmonate
de méthyle de méthyle

Schéma 39 : Synthése totale deépijasmonate de méthyle selon Helmcheet al.

[210] Donnoli, I. M.; Scafato, P.; Nardiello, M.; €&ini, D.; Giorgio, E.; Rosini, C. Enantioselectsynthesis and absolute stereochemistry
of both the enantiomers tfans-magnolione, a fragrance structurally relatedréms-methyl jasmonateTetrahedron 2004 60, 4975-
4981.

[211] Helmchen, G.; Goeke, A.; Gilbert, L.; Urmam,; Jurgen, F. Building Blocks for the SynthesisEmiantiomerically Pure Jasmonoids:
Synthesis of (+)-Methyl Epijasmonatengew. Chem. Int. EA99Q 29, 1024-1025.
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Une réaction de Diels-Alder asymétrique non-catsysntre le fumarate d€){actate
d’'éthyle et le cyclopentadiéne, puis une iodati@urfissent la iodolactone tricyclique
énantiopure dérivée du diacide 5-norbornene-2,8rdaxylique. Aprés quelques étapes de
fonctionnalisation, |&®-jasmolactone est obtenue avec un rendement gitebaB%. Enfin, la
d-jasmolactone ouverte en conditions alcalines, wiéth puis oxydée en présence de
dichlorochromate de pyridinium permet d’accéder éiHjasmonate de méthyle énantiopur
avec un rendement global de 11%.

111.3.2.2. Kitahara et al.— 1991 : préparation d’un jasmonoide clé, 1&-jasmolactone!®*?
En 1991, Kitaharaet al. présentent une synthese originale d&pHjasmonate de

méthyle au départ d’une lactone bicyclique chlam@antiopure en se basant sur les travaux de
Grieco®™ (Schéma 40).

1- DIBALH, tol. H
70‘C m -CPBA
OMe
NHAC'/MGOH 2- TSOH, MeOH o)
H 2 etapes 79%
A _ 1- LIAH ,, Et,0
2- PDC, DCM
COOMe COOMe COOMe HWE
i o = H \ H (MeO),P(0)CH,COOMe Q
A H,, PtO, NaH
OH | =—— OMe —=<=— OMe
~0 ACcOH (aq.) o EtOAc o THF/ DMF
H H H
+ 1- KOH/MeOH HO
PPh,(Pr)Br (4:1)
/ C(|_)|OMe n-3BuLi 2-CH Nz Et,0 H ,Cro,
~~ H DME OOMe  ELOIMO
<: cHo Ent-épi-cucurbate Epi jasmonate
I~ - - .
H OH &jasmolactone de méthyle de méthyle
I — Rendement global ~8%

Schéma 40 : Synthése dedprjasmonate de méthyle selon Kitaharat al.

La lactone bicyclique chlorée préalablement dégftalée est dérivée sous la forme

d'un époxyacétal bicyclique. La séquence clé décginthése est la préparation de l'ester

bY

méthylique homologué en quatre étapes a partirgmxyde. En milieu acétique chaud,

[212] Kitahara, T.; Nishi, T.; Mori, K. Synthesi$ looth the enantiomers of methyl jasmondtetrahedron1991, 47, 6999-7006.
[213] Grieco, P. A. Cyclopentenones. An Efficieghgesis ottis-Jasmonel. Org. Chem1972 37, 2363-2364.
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I’'hémiacétal en équilibre avec sa forme ouvertéladique subit une oléfination de Wittig qui

mene enfin & Epijasmonate de méthyle avec un rendement globalde 8

Selon une stratégie identique, I'équipe de Kitalgerit huit ans plus tard la synthese
totale du tubéronate de méthyle et son équivalgobgylé, les-D-glucopyranosyl-jasmonate

de méthylgSchéma 41).

OTHP  TBDMSO

— OTFA
—
—
COOMe

o 1- HF, CH,CN
AcO .
1- "aco A l 2- Dess-Martin

Br 2- MeOH
Hg(CN),, PhH, MeNO,

] go OH o | 2 HFea) cren RO o)
— 3- Dess-Martin, DCM _ OH OH
OH 4- MeONa, MeOH —
COOMe COOMe COOMe

B-D-glucopyranosyl- .

. p TAG-Me) (3R,7S)-tubéronate
te de méthyle '

Jasmonate de methyle R = TBDMS de méthyle

1 CHO PPh,(n-PrOTHP)Br
2 KHMDS

18-Cr-6

HO (0]

N

rendement global ~22%

Schéma 41 : Synthése totale du tubéronate de méthydt son conjugué glycosylé selon Kitahaet al.

Un élément clé de cette synthése est I'utilisatiom sel d’hydroxypropylphosphonium
dont la fonction alcool est masquée pour la réadfioléfination. La deuxieme étape clé est la
glycosylation qui s’effectue en présence de cyamueecureux selon la méthode d’Helferich.
Cet agent de couplage peut étre remplacé pafleri’argenf?*¥. Le tubéronate de méthyle

O-glycolysé énantiopur est obtenu avec un rendegiebtl de 22%.

[214] Nakamura, Y.; Miyatake, R.; Matsubara, A.; &ig, H.; Ueda, M. Enantio-differential approachdentify the target cell for glucosyl
jasmonate-type leaf-closing factor, by using flsoence-labeled probe compountistranedron2006 62, 8805-8813.
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[11.3.2.3. Fehr et Galindo — 2000 : Réarrangement @ Claisen d’'un cétene d’acétal silylé

(219

En 2000, la synthese de&pirjasmonate de méthyle imaginée par Fehr et Galrudw
la société Firmenich repose sur un réarrangeme@tailsen d’'un céténe acétal (Schéma 42).

CALB

CH,(COOMe),

42%

NaBH, Résolution ee = 97%
90% enzymatique

TMSO

Decorzant-Tsuji )&\/COOMe NaH )QCOOME Réarrangement —
TMSCI e} [3.3]
_ —’THF _ - COOTMS
COOMe
Ph|BH,eDMS HO TEA 9
3
C’L)(o DCM oc | ciA\-coome
= 0
e e‘igg‘;s) 1- NaCl (ag.)
5 mol% 89% 2- NMP, 140C
ee = 93% Reductlon 78%
énantiosélective (3 étapes)
Migration \
suprafaciale
(1.2H . (CF.C0),0
N —
BF,0Et,0 ! H,0,
Rendement global ~31% i — -~
DCM, 5T COOMe  DCM, -50C COOMe
Epi-jasmonate 80% 83%

de méthyle

Schéma 42 : Synthése dedpijasmonate de méthyle selon Fehr et Galindo.

Le malonate de cyclopentényle, précurseur du cét@meétal silylé, est obtenu en

deux étapes & partir de la diénone de Decortezdisugi 19°2% par

Transestérication du malonate de méthyle par leotliellylique assistée par la CALB.
Réduction énantiosélective de la diénone en digihdique en présence d’'une
oxazaborolidine chirale, suivie d’'une estérificatie I'alcool chiral (ee = 93%).

Le cétene acétal silylé obtenu par énolisationtsubréarrangement de Claisen [3,3],

est désilylé puis décarboxylé a chaud. Une époigmldiastéréocontrolée fournit le syn-
époxyde qui subit une migration suprafaciale [1,8fHprésence d’un acide de lewis et donne

acces a Bpijasmonate de méthyle avec un rendement global®%e 3

[215] Fehr C.; Galindo, J. A New Variant of the CéaisRearrangement from Malonate-Derived Allylic Tettmylsilyl Ketene Acetals:
Efficient, Highly Enantio- and Diastereoselectivenfheses of (+)-Methyl Dihydroepijasmonate and rt¥thyl EpijasmonateAngew.

Chem. Int. Ed200Q 39, 569-573.
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111.3.2.4. Inomata et al.— 2004 : synthése d’un précurseur bicyclique par BAE #*°!

En 2004, I'équipe d’'Inomata propose une nouvellgsyse de Entépijasmonate de
méthyle basée sur une réaction de type Rétro-Bielsr-Ene (RDAE) a partir d’une lactone

tricyclique énantiopure (Schéma 43).

1- DIBAL-H RDAE R,
THF, - 78C TPAP, NMO R Hu., S
2-R Mng DCM, 4A A
OH E— @) E— R + @)
Hu Ph,0 H ~o” O Eae)
79% 68% H 0 .
o] 75% y-Buténolide

m-CPBA
DCM, 0T

88%

R, = (2)-(CH,),CH=CHCH,TMS R, = (E)-CH=CHTMS

|

R
Periodinane HQ 1-DIBALH, THF, 78T [ H HCIO,
Dess-Martin N\ _~\_  2- PPh,(Pr)Br, NaHMDS ] THF/H,0
B P — (@]
DCM, ta. 3 3- KOH, MeOH = 60%
94% “,~COOMe 4- CH,N,, DCM ;' o (ester =3 étapes)
Ent-épi -Cucurbate 0
de méthyle 37% R =CHO Réactif de Jones
R = COOH Acétone, 0C
~ ~ 4 I - l CH,N,
o 0 R = COOMe Et,0, ta.
SN — | TEA 135T —
3h
“,,_-COOMe ~qt. v, -COOMe
Ent-épi -jasmonate (+)-Jasmonate
de méthyle de méthyle
N\ J \_ _J

Rendement global ~7%

Schéma 43 : Synthése des jasmonateégi-jasmonate de méthyle par Inomataet al.

Une base de Grignard silylée est condensée suactanle tricycliqgue préalablement
ouverte par réduction sous la forme d'un hydroxdéhide intermédiaire. Le précurseur
fonctionnalisé est de nouveau cyclisé en lactolgéési Le dérivé silylé subit alors la réaction
de Rétro-Diels-Alder-Ene (RDAE) dans le diphényééth'étape clé de cette synthése. La
présence du groupement TMS est essentielle cavdlrice tres fortement la formation de la
lactone bicyclique aux dépends du buténoljeidisubstitué. Léntépicucurbate de méthyle
obtenu en quatre étapes aprés la RDAE est oxydie grd periodinane de Dess-Martin. |l

fournit I'épijasmonate de méthyle sans qu’aucune trace d’ésatié&n ne soit détectée.

[216] Suzuki, K.; Inomata, K.; Endo, Y. Enantiocaied Synthesis of Jasmonate via Tandem Retro-BAdtrer—-Ene Reaction Activated by
a Silyl SubstituentOrg. Lett.2004 6, 409-411.
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111.3.2.5. Taapken et al.— 1994 : préparation d’une indénone fonctionnalisg?!"!

En 1994, Taapkest al. proposent la synthese d’'un nouveau typ&Epegasmonate de
méthyle. L’équilibre céto-énolique entre les pasi C6 et C7 favorisant I'épimérisation de
I’ épijasmonate de méthyle, la stéréochimie du compsesé&egrouillée par un groupement
méthyle en position C7. L’hydroxy-indén-5-one pg#é comportant un groupement méthyle
au niveau de la jonction de cycle est le précursieucette synthése. Il est structurellement
proche de celui quavait utilisé Torii pour la syaése de Bpijasmonate de méthylé'®
(Schéma 44).

ButO ButQ _

A M 1-LDA But(% s But(% -

Li, EtNH, 2- TMSCI H z

e —_— +
t-BUOH/THF B o THF,-78T B B
Indén-5-one © -78C H H OTMS H OTMS
méthylée 86% 91 94% 2411
1- O; Zn + AcOH, -78T
99% DCM/MeOH 9/1
2- CH,N,, TBME, 0T
ButQ _ ButQ _ ButQ _
HQ . TMSI, MeOH 3% _ PPhy(Pr)Br 2 = 2= COOMe
: — ta. n-BuLi <I:CHO . q\/
- -
COOMe ccl COOMe Toluéne COOMe
4 30T CHO
92% 65%
Mélange séparable
g N
Q .
PDC, t.a. COOMe
DCM Rendement global ~ 32%
67% Epi-jasmonate
de méthyle
méthylé en C7
- J

Schéma 44 : Synthése dedpijasmonate de méthyle stéréochimiquement bloqué grosition C7 par un

groupement méthyle selon Taapkeet al.

Une réduction selon les conditions de Birch sudligtne énolisation régiosélective de
I'indénone fournit I'énolate de silyle qui est ouv@ar coupure ozonolytique, puis méthylé.
L’ épijasmonate de méthyle méthylé en C7 est obtenis apré réaction de Wittig, puis une

oxydation de l'alcool libre avec un rendement glat®32%.

[217] Taapken, T.; Blechert, S.; Weiler, E. W.; Zehk. H. Stereoselective Synthesis of 7-Substituladmonic Acid Derivatives and
Investigation of their Biological ActivityJ. Chem. Soc., Perkin Trans.1R94 11, 1439-1442.
[218] Torii, S.; Tanaka, H. syntheses of Mettliiflasmonate and Methgl-2-Epijasmonate].Org. Chem1975 40, 462-465.
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[ll.4. Conclusion : Récapitulatif et comparaison des différentes synthéses

En conclusion, les différentes synthéses totatas sécapitulées dans le tableau

suivant (Tableau 5).

Tableau 5 : Récapitulatif des synthéses totales dépimeres du jasmonate de méthyle présentées.

Entrée Auteur Année Comgqsgs Config. Substrat initial Etapes-clé Nyc,>mbre Rt
synthétisés Abs. d'étapes | global
o
OMe i i
1 Sisido 1968 Stork_ + aldolisation 6 5%
o) intramol.
HO o . P
2 Biichi 1971 U Déshalogénation 7 30%
décarboxylative
Réarrangement
Qo 0,
3 Decorzant | 1978 N o] sigmationioue 12 S]H 4 31%
+ o)
) COOMe (35,79 ( P
4 Tsuji 1987 (Rac) PN Pallado-catalyse 4 60%
o}
5 Negishi | 1985 Agg:f.'g”ulé’:' 7 70%
. 03@ jug
6 esant | 5006 Diels-Alder 3 42%
Laumer
) o 9 Alkylation et o
7 Quinkert 1982 | o — AN réarrangement 10 4%
&COOM (BR7R) o ©
8 Posner 1985 (Enantiopur) © %j/s.\'.'m Addition 1,4-conjuguée) 5 15%
9 Sarkar 1997 %:GA (3R79) mwro—" cHo Thermolyse 12 8%
+
COOMe
rac) (3S,7R) o
10 Hailes 2001 [ ><;| Diels-Alder ionique 9 31%
o
11 | Helmchen | 1990 ROOC™™\._-COOR Diels-Alder 16 11%
R = (S)-CH(CH,)-COOC,H
Q
&A ( ) i Lo HWE + réducti
i 3R,7S) réduction o
12 Kitahara | 1991 coome CE}O stéréospécifiaue 12 8%
(Enantiopur) H
9 Ré td
— éarrangement de 0
13 Fehr 2000 dM e 8 31%
Qo
14 Inomata 2004 é (35,7R) RDAE 12 7%
.,_COOMe 0
(Enantiopur) (e}
Q BuQ _ Réduction de Birch +
15 Taapken | 1994 {X:GA (3R,79) O;l énolisation 7 32%
COOMe o

(Enantiopur)

régiosélective
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Parmi les différentes méthodologies proposéessyasheses racémiques deans
jasmonates de méthyle proposées par Negishl. ou celles effectuées pour le compte de la
société Firmenich présentent les meilleurs rendésr(entrées 3, 4, 5 et 6).

Quant aux syntheses totales d@sjasmonates de meéthyle, seuls les rendements
globaux des syntheses de Hailes et de Taapkerezoeallents (respectivement 31% et 34%,
entrées 10 et 15). Ces deux méthodes ont quelguesviénients. La réaction de Diels-Alder
utilisée par Hailes ne permet cependant pas dikecune synthése en série énantiopure
tandis que la synthese de Taapken se fait au dépaadmposés déja fortement fonctionnalisés.
De méme, la synthése dépijasmonate de méthyle proposée par Fehr et Gaéstta plus
économe et propose le meilleur rendement globak rea@ffectue toujours a départ d'un

compose fortement fonctionnalisé (entrée 13).

Bien que les rendements soient plus faibles, Ietheges totales de Kitahara et Inomata
(respectivement 7% et 8%, entrées 12 et 14) pré&sefdvantage d’'étre facilement applicables
aux deux énantiomeres dets-jasmonates de méthyle, en changeant simplemesulstrat

chiral de départ.
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PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS

Au cours de ce premier chapitre récapitulant lesppétés organoleptiques et
phytohormonales, les activités anticancéreusesesetsyntheses totales des jasmonates de
méthyle, plusieurs constats peuvent étre faits :

* Avec un seuil de détection olfactif de 3 ng/mL enh sagréable odeur de jasmingpt

jasmonate de méthyle est le stéréoisomere de ploixle secteur de I'industrie cosmétique.

* Les cisjasmonates de méthyle et leurs dérivés biosymnhési sont les stéréoisomeres
possédant les meilleures propriétés élicitrices phytohormonales (inhibition de la

croissance, de la senescence, de I'activité photbétique, etc.).

» A ce jour, aucune étude de l'activité anticancéeedsscis-jasmonates de méthyle n'a été

présentee.

» Les rendements globaux des syntheses totalesisgi@smonates de méthyle sont pour la

plupart inférieurs a 10%, sauf celle présentéeHadleset al.ou Fehr et Galindo.

En nous appuyant sur ces faits, l'objectif de c#tése est la mise au point d'une
synthese totalement stéréosélective @@gasmonate eéntépijasmonate de méthyle qui soit
simple et économique. Une méthologie générale pémanteultérieurement d’accéder aux

motifs descis-cyclopentanones,3-disubstituées, comme la famille des prostaglarsdine

Afin de synthétiser lesisjasmonate de méthyle énantiopurs, nous avons géuhai
utiliser des précurseurs bicycligues énantiopurs tge diende ou diexocis
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols de symét@e. La jonction de cycleis de ces diols bicycliques

énantiopurs prédéfinit alors la stéréochimiecdtjasmonate de méthyle ciblé.
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Ainsi, I'épijasmonate de méthyle serait alors obtenu a pitirdiols dont la jonction
de cycle est de stéréochimigg). Quant a kntépijasmonate de méthyle, il serait synthétisé
grace aux diols dont la jonction de cycle est deésichimie RR) (Schéma 45).

HQ . HQ 4
anti, syn, anti anti, syn, anti
| (1R,3aS,4R,6aS) | (1S,3aR,4S,6aR)
e \ H | s p Z
Q H OH e H on
(S) . diendo -cis - \ Rl diendo -cis -
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol ! I — bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol
1
® COOMe , (S')",/COOMe
Epi-jasmonate HQ H ' Ent-épi -jasmonate HQ o
de méthyle 2 ! de méthyle
. / G syn, syn, syn E . / ﬁ syn, syn, syn
(15,328 48 6aS) (1R,3aR,4R,6aR)
e !
H oH ; H OH
diexo -cis - . diexo -cis -

bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol

Schéma 45 : schémas rétrosynthétiques dépijasmonate etent-épijasmonate de méthyle a partir de diols

énantiopurs de symétrieC, donc la jonction de cycle est cis.

Afin de synthétiser ces diols bicycliques énantispmous focaliserons notre attention
sur l'utilisation d’'un diene cyclique produit paintérisation industrielle du butadiene, le
cycloocta-1,5-diéne (COD), selon la statégie suwgSchéma 46).

GPQ GPQ
wOH vOIE || : : —
OH z B COOH
COD i n=0,1 n

HO VOIE Il

Q GPQ
H OH — —
Epi-jasmonate
de méthyle

Schéma 46 : Stratégie retenue pour la synthése dasjasmonates de méthyle (un énantiomeére représenté).
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Au cours du premier chapitre, nous évaluerons rdifféies voies de synthese permettant
de synthétiser les diols bicycligues monofonctidiséa dont la stéréochimie devra étre

parfaitement contrélée.

Une premiére étude approfondie nécessite l'utibsatde catalyseurs d’hydrolyse
énantiosélective sur iméseépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diene (VOIE ). fénction de
la chiralité du catalyseur, La cyclisation direche méseépoxyde fournirait directement un
diendacis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol énantiopur de syn®é, qui pourrait étre protégé.
Cette premiére stratégie présente I'avantage dimeca un seul des dewis-jasmonates de
méthyle a partir du méme précurseur achiral, coetrent aux autres synthéses

précédemment décrites.

Le méseépoxyde utilisé selon cette premiére voie pouaagsi servir & la préparation
de diexocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monoprotégés grada désymeétrisation d’'un diol

homochiral racémique suivie d’'une cyclisation daatin des énantiomeres (VOIE 1I).

Une derniere méthode permettrait de synthétisediendaccis-bicyclo[3.3.0]octane-
2,6-diols énantiopurs a partir du cycloocta-1,5di€VOIE Ill). Le contréle de la stéréochimie

repose sur la cyclisation en série racémique deé@ioxygeénés du cyclooctadiene.

Les deux derniéres stratégies permettant d’acagediols monoprotégés présentent
de nombreux avantages par rapport aux autres sSg#hgrécédemment décrites, puisqu’un
seul précurseur, le cyclooct-1,5dieéne, permettfaiccéder indépendamment agijasmonate

de méthyle, et adntépijasmonate de méthyle.
Enfin, dans le dernier chapitre, nous évalueronsxdmies de synthese impliquant

I'utilisation d’éthers d’énols silylés homologués aon. Une ouverture oxydante des énols

offrirait alors un acces direct agis-jasmonates de méthyle énantiopurs.
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PARTIE I:
SYNTHESE DE PRECURSEURS CHIRAUX BICYCLIQUES
PAR VOIE CHIMIQUE

Nous nous sommes intéressés a la préparation darpe@rs bicycliques énantiopurs
de typediendacis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols grace a des catalys chimiques chiraux

(Schéma 47).

Q HQ Q HQ
{\:(5)6/\ |;| R 3 H
|:> anti, syn, anti I:> a@ anti, syn, anti
R \~COOMe G@ sj.~ COOMe *
Epi-jasmonate H OH Ent-épi -jasmonate H Z)H
de méthyle diendo -cis - de methyle diendo -cis -
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol
(1R,3aS,4R,6aS) (1S,3aR,4S,6aR)

Schéma 47 : Accés augis-jasmonates de méthyle énantiopurs gracdiendocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-
diols.

Les fonctions alcools secondaires et la jonctiortydde prédéfinissent respectivement
la stéréochimie des cucurbates et diesjasmonates de méthyle, il donc est essentiel de
contréler la stéréochimie des quatre centres asiyqués. Afin de préparer ces diols
énantiopurs dont la jonction de cydis est §S) ou (RR), nous avons opté pour l'utilisation

d’'un méme synthon achiral, tleéseépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diéne (Schéma 48).

Cyclisation

électroassistée
anti, syn, anti VOIE |

< Catalyseurs de Jacobsen
" o \
(1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)
o———>

COD
GPQ HQ i /
G@ — un anti, syn, anti
1=

OH
(1S,3aR 4S,6aR) (1S,3aR 4S,6aR)

Cyclisation
électroassistée

T
ov
I

Schéma 48 : Schéma rétrosynthétique delsendo-cis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monoprotégés.
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L’induction d’'une cyclisation électroassistée erégamce d'un catalyseur chimique
chiral permettrait alors d’accéder de maniére téreaux diols bicycliques énantiopurs de
symétrie C,. A cette fin, nous avons souhaité utiliser lesalyaeurs de Jacobsen, des

complexes énantiosélectifs utilisés pour I'hydrelgépoxydes racémiqués® (Schéma 49).

(R,R)(Salen)M(I1)X L, L, L, L,
(R,R)(Salen)M(II1)OH \ / \ /
O > X—M-—OH ----M—X — >
VAN =4 ~ /A
L3 L
Unité catalythue B Unité catalytique A

Schéma 49 : Obtention de deux synthons chiraux bicliques énantiopurs a partir duméseépoxyde (un
énantiomeére représenté)

I.1. Les catalyseurs de Jacobsen : structures, ajqtions, réactivités et synthéses
[.1.1. Structures et modulations des catalyseurs diacobsen

Les catalyseurs de Jacobsen sont des bases dédgchiint de I'utilisation duN,N’-
bis-salicylidene-éthylénediamine ou « Salen » contigend complexé par des métaux. Le
ligand aromatique existe sous les deux formes @métiquement pureR(R) et S9). Il peut
s’accommoder indifferemment a divers métaux desttiom (Al, Ti, Cr, Mn, Fe, Co) donnant

de nombreuses variantes des catalyséiit¢Schéma 50).

(Q M = Al, Ti, Cr, Mn, Fe, Co Q
=N, [|.N= =N n N=
/IM\
(e} X @) "
X' X'

X =1,Cl, Cl,, Clo,, OTs, OAc, N, F, BF,, NO PF,

Sites de "tuning"
électronique du ligand
et du contre-ion

X' = HOMetBuFCIPhCF o o,
5 O™

Bras
o o (formes olig omériques)
X"=0,Cl

Schéma 50 : Bases de Schiff de typeN’-bis-salicylidene-éthylénediamines chiralesR,R) et (S,S) métallées.

[219] Schaus, S. E.; Brandes, B. D. ; Larrow, J. Fokunaga, M. ; Hansen, K. B. ; Gould, A. E. ; FwydM. E.; Jacobsen, E. N. Highly
Selective Hydrolytic Kinetic Resolution of TerminBpoxides Catalyzed by Chiral (salenjC&omplexes. Practical Synthesis of
Enantioenriched Terminal Epoxides and 1,2-DidlsAm. Chem. So2002, 124, 1307-1315.
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L’atome central est lié a la base de Schiff parxd@aisons covalentes (M-O) et deux
liaisons datives (M-N). Le degré d'oxydation detdime métallique central évolue alors en

fonction du degré de substitution :

- Degré d’oxydation +I1 : 'atome métallique est saulcentre du complexe.

- Degré d'oxydation +l1I : 'atome métallique possadesubstituant X (liaison simple).

- Degré d’oxydation +IV : 'atome métallique possetiix substituants X, X’ (deux liaisons
simples, généralement des atomes de chlore).

- Degré d’oxydation +V : I'atome métallique posseéatesubstituant X (liaison simple), et un
substituant X”, un atome d’oxygene (double liaison

Les catalyseurs de Jacobsen peuvent aussi étrar@sé&gous des formes oligomériques
(n= 1-4)?*% munies de bras espaceurs de type alkyle ou phEfijl@u encore liés a diverses
résines [??22232241 Enfin, divers sites de «tuning » électroniqui x et « X'» peuvent

permettre d’améliorer les résolutions cinétiques slébstrats racémiques.

Le choix du métal complexant le ligand (Salen) iaopse le contre-ion « X » sont
cruciaux dans les réactions impliquant ces catahgsdls permettent d’améliorer les taux de

conversion ainsi que la stéréospécificité des iget>>.
[.1.2. Méthodes générales de synthése des catalysale Jacobsen
Les ligands chiraux monomériques sont généraleprépiarés a partir deskPR)- ou

(1S,29)-cyclohexane-1,2-diamines chirales en présenc®,Balitert-butylsalicylaldéhyde a

reflux dans I'éthanol. D’autres diamines chiraleéssaque d'autres aldéhydes aromatiques

[220] White, D. E.; Jacobsen, E. N. New oligomeratalyst for the hydrolytic kinetic resolution ariminal epoxides under solvent-free
conditions.Tetrahedron: Asymmetr2003 14, 3633-3638.

[221] Ready, J. M.; Jacobsen, E. N. A Practical @ftgric [(salen)Co] Catalyst for Asymmetric Epoxide griDpening Reaction®Angew.
Chem. Int. Ed2002 41, 1374-1377.

[222] Peukert, S.; Jacobsen, E. N. Enantiosele@amllel Synthesis Using Polymer-Supported Cli@(Salen) Complexe©rg Lett.1999
1, 1245-1248.

[223] Annis, D. A.; Jacobsen, E. N. Polymer-SupporChiral Co(Salen) Complexes: Synthetic Applicatiand Mechanistic Investigations
in the Hydrolytic Kinetic Resolution of Terminal Eddes.J. Am. Chem. Sot999,121,4147-4154.

[224] Bukowska, A.; Bukowski, W. Synthesis Co(salenmplexes immobilized onto the HEMA-resin and theatalytic activity in the
reaction of epoxides with carboxylic acif&act. Funct. Polyn2008 68, 657-670.

[225] Lu, X.-B.; Liang, B.; Zhang, Y.-J.; Tian, Y.s4AVang, Y.-M.; Bai, C.-X.;Wang, H.; Rong Zhang. RyAsnetric Catalysis with CO
Direct Synthesis of Optically Active Propylene Camhate from Racemic Epoxidels.Am. Chem. So2004 126, 3732-3733.
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peuvent aussi étre utilisés pour la préparatiocatalyseurs diversement fonctionnali&&¥
(Schéma 51).

(S,S)(Salen) (R,R)(Salen)

CHO ! CHO
OH ; HO
+ o)p— 5 rR—® t
But Bu HN - NH, ' HN - NH, gyt tBu
EtOH, A E EtOH, A
12h ! 12h
(QS) (QR)
=N N= ; =N N=
But OH HO tBU ! ButdOH HOj@*tBu
tBu But 5 tBu But

Schéma 51 : Méthode générale de préparation deR,R)- et (S,S)(Salen) chiraux.

Une fois les bases de Schiff préparées, la chélgiigs la fonctionnalisation sont
effectuées selon une méthodologie précise en fomchi métal de transition et du contre-ion

utilisés.

[.1.2.1. Préparation desR,R)- et (S,S)(Salen)Co(lll)X

La préparation deRR(R)- et (S (Salen)Co(lll)X s’effectue selon deux méthodes:

-Si « X » est un acide organique (AcOH, TFA, etle)ligand chiral doit préalablement étre
métallé sous la formdR(R)- ou (SS)(Salen)Co(ll) puis fonctionnalisé sous la forr®R)- ou
(S9(Salen)Co(ll)X en présence d'un acide organidbeh€ma 52).

Acide
organique

(R.R)(Salen) >  (R,R)(Salen)Co(ll) (XH = AcOH etc) (R R)(Salen)Co(li)X

Schéma 52 : Méthode de préparation deR(R)(Salen)Co(lll)X, avec un acide organique comme cadre-ion

(un énantiomére représenté).

[226] Renehan, M. F.; Schanz, H. J.; McGarriglelME. Dalton, C. T.; Daly, A. M.; Gilheany, D. G. Ungynetrical chiral salen Schiff base
ligands Synthesis and use in metal-based asymnegtoixidation reactions. Mol. Catal. A2005 231, 205-220.
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- Si « X » est un anion usuel (NOF, etc.), le ligand chiral est chélaté sous forR&)- ou
(S9(Salen)Co(ll) puis fonctionnalisé a l'aide d’url éx : ferrocénium) (Schéma 53).

[Ferrocénium] *X-
X- = BF,, PFg, etc.
(R,R)(Salen) >  (R,R)(Salen)Co(ll) = (R,R)(Salen)Co(lll)X

Schéma 53 : Méthode de préparation defR(R)(Salen)Co(lll)X (un énantiomeére représenté).

[.1.2.2. Préparation des R,R)- et (S,S)(Salen)M(II1)X (M = Cr, Mn)

Pour les catalyseurs comportant d’autres métauxamsition tel que le chrome ou le

manganese, le ligand chiral est chélaté sous féRFR®- ou S (Salen)M(IICI.

-Cas du chrome : directement avec le chlorure dencér(ll). Une métathése anionique

permet ensuite de fonctionnaliser le ligand avamldre-ion souhaité (Schéma 54).

Métathese
anionique

(R,R)(Salen) > (R,R)(Salen)Cr(lll)Cl > (R,R)(Salen)Cr(Il)X
AgX, KX

X = NO;,BF,, PFg,
OTs, OTf, etc.

Schéma 54 : Stratégie pour la préparation des(R)(Salen)Cr(ll1)X (un énantiomére représenté).

La littérature décrit de nombreuses méthodes peanted’effectuer des métathéses
anioniques sur les (Salen)M(IINCI. Un large chai& contre-ions est alors disponible pour

moduler la fonctionnalisation de I'atome métalliqpentral : N@, PR, BFs, etc.l??”]

- Cas du manganeése : par réaction préalable avettdtecde manganese (ll) puis addition de

chlorure de lithium (Schéma 55).

Mn(OAc) ,, puis LiCl
(R,R)(Salen) > (R,R)(Salen)Mn(lII)CI

Schéma 55 : Méthode de préparation defR(R)(Salen)Mn(lII)Cl (un énantiomere représenté).

[227] Daly, A. M.; Renehan, M. F.; Gilheany, D. GigH Enantioselectivities in an (E)-Alkene Epoxidatiby Catalytically Active
Chromium Salen complexes. Insight into the Catai@ticle.Org. Lett.200], 3, 663-666.
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[.1.2.3. Préparation desR,R)- et [(S,S)(Salen)M(V)=0]X (M = Cr, Mn)

Les oxochromes ou les oxomanganeses au degré diomd+V) sont obtenus par
oxydation desR R)- ou §S)(Salen)M(II)X en présence de iodosobenzene oymbhhlorite

de sodium (Schéma 56).

Ox.
(R,R)(Salen)M(lI)X % [(R,R)(Salen)M(V)=0]X
PhiO
M =Cr, Mn ou M =Cr, Mn
X = Cl, NOy;, etc. NaOCl X = Cl, NOy;, etc.

Schéma 56 : Méthode de préparation desR(R)(Salen)M(V)=0]X

(un énantiomere représenté).

[.1.2.4. Préparation d’autres catalyseurs métalliges

Pour les autres métaux du bloc p ou d complexanbéses de Schiff, la chélation et

I'oxydation se font en général en une seule ét8paédma 57).

R R’ R R’
= NHN_ = N N=
o 0,
§ (R,R)(Salen) (R,R)(Salen)MX

Me;M — > M =Al, Gaou In; X = Me
Et,AICI ———= M=A| X=Cl

ZnMe, ou ZnEt, ————= M =2Zn

blocpetd —— Ti(OiPr), puis TMSCl ———— > M =Ti X=Cl,
M(NMe,), ——— M=Ti, Zr X = (NMe,),
FeCl, —> M=Fe X=Cl
Ru(NO)CI.H,0 —— M=Ru X =(NO)CI

M(Mes), —> M=Fe, V, Cu X = Mes

Schéma 57 : Préparation de bases de Schiff chiralesmplexées par des métaux du bloc p ou d

(un énantiomére représenté).
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Les bases de Schiff complexées par des métaurmtion ou des métaux du bloc p

ont de nombreuses applications. Parmi elles, ohqieu :

-A : L’addition énantiosélective d’acide cyanhydricaue des imines (aluminiunfy®.

-B : La condensation énantiosélective d’alcynes ssragtones (zinéy*>.

-C : Le couplage pinacolique énantiosélectif (titdfid)

-D : La cyclopropanation d'oléfines catalysée pamétallocarbéne (ruthénium ou fé&3.

-E : L’époxydation asymétrique d'oléfines (mangané&séy?!

-F : L’hydrolyse énantiosélective d’époxydes racéraijau denéseépoxydes (Co, CH>4
(Tableau 6).

Tableau 6 : Exemples d’applications des bases de $tldans diverses réactions énantiosélectives, dont

I'hydrolyse énantiosélective d'époxydes racémiques.

Ph
N/\/ (R,R)(Salen)AI(III)CI Hl}l/\/ o //
A )l\ HON P B J\ (R,R)(Salen)zn(ll) HO
Ph H Ph CN
ee = 95% Ph™ Me = pn F’hef)z gge%
Q , Ph  Ph
J\ (R,R)(Salen)Ti(IV)CI , < © J\ (R,R)(Salen)Ru(IV)(NO)CI (S\)&)
C| P H Zn, TMSCI ¥ : D Ph' COOEt
' TMSO OTMS Ph H N,CHCOOEt trans /cis = 3,4:1
Rdt = 94% ee = 95% ee trans = 99%
(R,R)(Salen)Mn(lIN)CI o) OH
e) (R,R)(Salen)Co(lll)X /<] . i) OH
E Naocl o - | F R/*<l H,0 R R %
’ ee = 99% ee = 99%
ee = 86%

Les bases de Schiff chirales sont couramment églipour cette derniére réaction, la
résolution cinétigue d'un époxyde racémique ou &sydhétrisation deméseépoxydes

achiraux.

[228] Sigman, M. S.; Jacobsen, E. N. Enantioseledtiddition of Hydrogen Cyanide to Imines Catalybgda Chiral (salen)Al(l11) Complex.
J. Am. Chem. So&998 120, 5315-5316.

[229] Cozzi, P. G. Enantioselective Alkynylationkétones Catalyzed by Zn(Salen) ComplexXesgew. Chem. Int. E@003 42, 2895-2898.

[230] Chatterjee, A.; Bennur, T. H.; Joshi, N. NuljrCatalytic and Enantioselective Pinacol Coupliidhryl Aldehydes Mediated by Chiral
Ti (111) Complexes.J. Org. Chem2003 68, 5668-5671.

[231] Miller, J. A.; Jin, W.; Nguyen, S. T. An Effent and Highly Enantio- and Diastereoselectivel@yropanation of Olefins Catalyzed by
Schiff-Base Ruthenium (II) Complexesngew. Chem. Int. E@002 41, 2953-2956.

[232] Zhang, W.; Jacobsen, E. N. Asymmetric Oldjpoxidation with Sodium Hypochlorite Catalyzed byslaPrepared Chiral Mn(lll)
Salen Complexes, Org. Chem1991,56, 2296-2298.

[233] Sun, Y.; Tang, N. Enantioselective epoxidatf olefins catalyzed by chiral dimeric and pdlfiavater-soluble monomeric salen-
Mn(lll) complexes in the presence of novel co-gatt.J. Mol. Catal. A: Chem 2006 255, 171-179.

[234] Jacobsen, E. N.; Zhang, W.; Muci, A.R.; EckeR.; Deng, L. Highly Enantioselective EpoxidatiGatalysts Derived from 1,2-
Diaminocyclohexane]. Am. Chem. Sott991,113 7063-7064.
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En effet, les époxydes racémiques etneEseépoxydes sont des fonctions permettant
un contréle aisé de la régiosélectivité et dedagstsélectivité. Ces intermédiaires extrémement
importants en synthése organique suscitent toujdass efforts de développement pour la

synthese d’intermédiaires clés optiquement actifs.

[.1.3. Additions nucléophiles sur les époxydes

En fonction de la nature de I'époxyde, les catalysede Jacobsen permettent deux
grands types de réactions : la résolution cinétigydrolytique (HKR : « Hydrolytic Kinetic
Resolution ») d’un époxyde terminal, ou I'ouvertasymétrique denéseépoxydes achiraux.

[.1.3.1. Résolution cinétique hydrolytique d’époxyds racémiques (HKR)

Le développement des réactions de dédoublemenbxi/dps terminaux racémiques
par Jacobsen permet d’obtenir un époxyde et urédantiopurs. Cette réaction s’effectue en
présence d'un catalyseur chiral fonctionnalisé avec atome de cobalt central au degré

d’oxydation (+1ll) et d’'un contre-ion, généralememt acétate (Schéma 58).

o HO (R,R)(Salen)Co(lI)OAC /<(’) 9H o
+ :
R/*<' T 0T ata. R™* RN
1 éq. 0,55 éq. Epoxyde (R) Diol (S)

Schéma 58 : Résolution cinétique hydrolytique (HKRJ'un époxyde racémique terminal.

Cette méthode a été utilisée lors de la synthé@aketdu Palmérolide A par Nicola@t
al. en 2008°%!,

[.1.3.2. Réactivité desnéseépoxydes
L’induction asymeétrique sur laaéseépoxydes en présence de catalyseurs de Jacobsen

peut s’effectuer selon trois réactions distinctéss trois méthodes consistent en une addition

énantiosélective d’eau, d’acide benzoique, ou dimeode triméthylsilyle en présence du

[235] Nicolaou, K. C.; Sun, Y. -P; Guduru, R.; Bandj; Chen, D. Y. -K, Total Synthesis of the OridigdProposed and Revised Structures
of Palmerolide A and Isomers Theredf Am. Chem. So2008 130, 3633-3644.
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catalyseur approprié”®. Quelle que soit la réaction, on notera qu'un lgagur de
stéréochimie R R) génére un produit d’hydrolyse ou d’addition déré&bchimie §9) et vice-

versa (Schéma 59).

N,  OTMS (RR)Salen)Cr(iiCl 2 moi%) (SS)Salen)CrlinCl @ mol%) TS N,
&7 ©) - + TMSN, (1 éq.) +TMSN; (1 éq.) (R)) o)
R R Et,0, ta. Et,0, ta. R R

(R,R)(Salen)Co(ll) (S,S)(Salen)Co(ll)
HO OBz + PhCOOH (1 6q, +PhCOOH (1 éq.) BzO~ OH
), (1€q) R—(R)

(S)/’—<(S) = THF, i-Pr,NE . THF, i-Pr,NEt - ® R
R R 0-4T Sporde 0-4T

HO OH (RR)(Salen)Co(lI1)X (5 mol%) (S,5)(Salen)Co(lNX (5 mol%) |~ OH
(S)}—((S) - +H,0 (1 éq.) l | +H,0 (1 éq) > (R))—{(R)
R R 0T, 1h 0z, In R R

ta. ~120h ta. ~120h

Schéma 59 : Additions nucléophiles énantiosélectwsur lesméseépoxydes.
1.1.3.3. Autres réactions utilisant les catalyseurde Jacobsen

Parmi les nombreuses méthodologies utilisant ledysurs de Jacobsen, on peut citer
les réactions asymétriques d’Hétéro-Diels-Alder,urpda cyclisation intramoléculaire
énantiosélective d’oxétanes ou d’époxyalcomlsencore la formation de nouvelles liaisons C-

C par réaction de Nozaki-Hiyarffa'238:239.240.241.24%5chéma 60).

O
0]
Nu A )J\H (R,R)(Salen)Cr(ll) (10 mol%) OH
(RR)(Salen)Co(ll)OTF r (Salen) (10 mol%) X
n / + > AT
HNU ta. o PN 1- Mn, TMSCI, CH,CN :
—OH cl Cl  2-HYTHF Cl

Schéma 60 : Applications innovantes des catalyseutls Jacobsen pour réaction de cyclisation

intramoléculaire d’'oxétanes achiraux (gauche), ouqur la réaction de Nozaki-Hiyama (droite).

[236] Jacobsen, E. N. Asymmetric Catalysis of EdexRing-Opening Reaction&cc. Chem. Re200Q 33, 421-431.

[237] Berkessel, A.; Brandenburg, M. Catalytic AsymmeetAddition of Carbon Dioxide to Propylene Oxide thviUnprecedented
EnantioselectivityOrg. Lett.2006 8, 4401-4404.

[238] Schauss, S. E.; Branalt, J.; Jacobsen, E. syminetric Hetero-Diels-Alder Reactions Catalyzed byralh(Salen)Chromium (11l
ComplexesJ. Org. Chem1998 63, 403-405.

[239] Loy, R. N.; Jacobsen, E. N. Enantioselectiveamolecular Openings of Oxetanes Catalyzed beri3@b(lll) Complexes: Access to
Enantioenriched Tetrahydrofurads. Am. Chem. So2009 131, 2786-2787.

[240] Wu, M. H.; Hansen, K. B.; Jacobsen, E. N. Regind Enantioselective Cyclization of Epoxy Alcthoatalyzed by a [CY(salen)]
complex.Angew. Chem. Int. EA999 38, 2012-2014.

[241] Bandini, M.; Cozzi, P. G.; Melchiorre, P.; Unid®onchi, A. The First Catalytic Enantioselective Zd&i-Hiyama ReactionAngew.
Chem. Int. Ed1999 38, 3357-3359.

[242] Bandini, M.; Cozzi, P. G.; Melchiorre, P.; Marti, S.; Umani-Ronchi, A. Cr(Salen)-Catalyzed Aitditof 1,3-Dichloropropene to
Aromatic Aldehydes. A Simple Access to Opticallytike Vinyl EpoxidesOrg. Lett.2001, 3, 1153-1155.
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Cette derniéere réaction de Nozaki-Hiyama démontre lg@s catalyseurs de Jacobsen

peuvent étre utilisés dans les réactions d'additiénantiosélectives utilisant des alcénes

comme groupements nucléophiles.

Nous avons donc imaginé un systeme bi-catalytiquepgrmettrait de synthétiser les

diendacis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols énantiopurs par lsation électroassistée selon

I'état de transition théorique suivant (Schéma 61).

\N\M/N\ M = Cr, Co ,N\M/N e
Unité catalytique B O/ | ~0 O/ | \O Unité catalytique B
HO OH
~ VA
H( O
O\M/O
/N/ \N__—

Unité catalytique A
Complexe
méso -époxyde + ( R,R)SalenCo(Ill)X

diendo -cis -

bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol anti, syn, anti

M:ICO

X =CH,CO00, CF,CO0,
MsO, TsO, TfO

anti, syn, anti

A

Unité catalytique A

Complexe
méso -époxyde + ( S,S)SalenCo(lll)X

l

diendo -cis -
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol

Schéma 61 : Etats de transitions théoriques pour leyclisation duméseépoxyde endiendocis-

bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols énantiopurs.

Le caractére électrophile des deux atomes de carborposition alpha de I'oxygene
faciliterait I'attaque de la double liaison surr’udles deux centres asymétriques. Le bon
caractére nucléophile de l'alcéne nous ameéne aepenqnse, en présence de deux unités
catalytiques A et B fonctionnalisées de facon adémula réaction de cyclisation serait

favorisée et permettrait d’accéder aux synthongchigues recherchés.

La premiéere unité catalytique A devant favorisesuierture énantiosélective de
I'époxyde assistée par la double liaison, l'unitéddit comporter un atome de cobalt central
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fonctionnalisé avec un contre-ion « X ». Simultar@im ['unité catalytique B apporte la
fonction alcool manquante du diol bicyclique énatir. Cette unité B doit donc comporter un
groupement OH lié a un atome métallique centrapguit &tre du cobalt ou du chrome.

Afin de pouvoir étudier la réactivité duéseépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diene,
nous avons donc synthétisé une série de catalygkig®u moins fonctionnalisés. Les ligands
chiraux monomériquesR(R)- et §S(Salen) étant disponibles commercialement, ils &t

fonctionnalisés en vue de leur utilisation sur ¢®pde dérivé du cycloocta-1,5-diene.

l.2. Préparation des catalyseurs de Jacobsen : Mdi@ion et fonctionnalisation de ligands
tétradentates

La préparation des catalyseurs s’effectue en depes :

- Préparation denité catalytique A : (R,R)- ou S§S)(Salen)Co(lll)X
- Préparation deuinité catalytique B : (R,R)- ou S§S)(Salen)M(II)OH

[.2.1. Synthése desR,R)- et (S,S)(Salen)Co(ll)

La premiere étape de la préparation de l'unitélytigae A repose sur la métallation
des ligands R, R)(Salen) et $9(Salen). Cette chélation du ligand dans le didrutthane
dégazé s'effectue a l'aide d’'une solution de d@eétle cobalt tétrahydraté dans le MeOH
dégazd®'®. Les ligands chiraux métallds\ et1B précipitent dans le milieu réactionnel et sont

obtenus avec de trés bons rendements de 91% e{S7¥éma 62).
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N N=
tBu OH HO tBu 4C§:OH Hobf
tBu tBu tBu
(S,S)(Salen) (R,R)(Salen)
Co(OAC) ,.4H,0, MeOH 30 min ata. Co(OAC) ,.4H,0, MeOH 30 min ata.
(R,R)(Salen), DCM puis 45 min. 4 0C (R,R)(Salen), DCM puis 45 min. & 0C
=N+ N= —N +(|| N=
Co
/TN
Bu 0] (0] tBu
tBu tBu tBu tBu
(S,S)(Salen)Co(ll) Rdt=87% (R,R)(Salen)Co(ll) Rdt=91%
1A 1B

Schéma 62 : Préparation des catalyseufs,N'-bis-(3,5-ditert-butylsalicylidene)-
1,2-cyclohexanediaminocobalt(ll) chinax (R,R) et (S,S).

Nous disposons maintenant des précurseurs énargibfitet 1B de I'unité catalytique
A. Afin de compléter la préparation de ce premiatalyseur, 'atome de métal au degré
d’oxydation (+11) au centre du complexe doit étxyadé au degré (+111) grace a un contre-ion.

[.2.2. Synthése desR,R)- et (S,S)(Salen)M(III)X

L’addition d’'un équivalent d’'un acide organique $aitigand métallé en solution dans
le dichlorométhane, sous oxygéne atmosphériquegmeridheure, suivie d’'une évaporation du
solvant puis d’un lavage du catalyseur permet ddexyles ligands métallélsA a 1B avec des

rendements supérieurs ou égaux a 94%.

L'utilisation des acides acétique, trifluoroacétgu méthanesulfonique, p-
toluenesulfonique, et trifluorométhanesulfoniquesia permis d’élargir la chimiotheque de la
premiéere unité catalytique, afin de déterminer gjseint les catalyseurs les plus actifs dans les

réactions de cyclisation (Tableau 7).
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Tableau 7 : Fonctionnalisation/oxydation de$N,N'-bis-(3,5-ditert-butylsalicylidene)-
1,2-cyclohexanediaminocobalt (II) chaux (R,R) et (S,S).

—N\+(|||)/’N— =N, N=
Catalyseur /Clio\ /(llo\
tBu O B
tBu O M (0] tBu X O u
tBu tBu tBu tBu
(S.8)(Salen)Co(ll)X (R,R)(Salen)Co(lll)X
Contre-ion X Rdt N° Catalyseur Rdt N° Catalyseur
(0]
//1,\ 96% 2A 98% 2B
(0]
O
)\ 95% 3A 97% 3B
@) CF,
?
_§—O 95% 4A 94% 4B
(6]
?
@ﬁ—o 94% 5A 94% 58
(0]
Q
CFs—ﬁ—O 96% 6A 96% 6B
O

Comme nous l'avons vu précédemment, les acidesnigges ne sont pas les seuls
contre-ions utilisés. Les bases de Schiff chirplsvent étre directement fonctionnalisées sous
la forme de (Salen)M(IICI.

[.2.3. Synthése desR,R)- et (S,S)(Salen)M(II)CI

L’'ajout de chlorure de chrome (II) anhydre ou déalb (II) monohydraté sur une
solution du ligand chiral au sein du THF a tempématambiante sous atmosphére inerte
d’argon puis sous oxygéne atmosphérique permettetiables ligands 7A, 7B, 8A, et 8B
métallés et fonctionnalisés. Une recristallisa@nsein de I'acétonitrile permet d’obtenir des

catalyseurs purs avec des rendements variant de&68% (Schéma 63).
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&

—N N= —N N=
tBu OH HO tBu tBu OH HO tBu
tBu tBu tBu tBu
(S,S)(Salen) (R,R)(Salen)

1- Co(Cl) ,.H,0, 2h, Ar

1- Co(Cl) ,.H,0, 2h, Ar

2-3h, 0, ;. THF, ta. 2-3h, Oy 4 THF, ta.

ou recrist. ou ‘ recrist.
1- Cr(Cl),, 2h, Ar CH,CN 1- Cr(Cl),, 2h, Ar CH,CN
2-3h, Oy 4, 2-3h, O, 4

&

=N N= =N+ N=
M M
tBu o 1o tBu tBu o' o tBu
Cl Cl
tBu tBu tBu tBu

(S,S)(Salen)Co(llNCI

(R,R)(SalemM(Ill)CI

M =Co, Rdt=67% 7A
M =Cr, Rdt=64% 8A

M =Co, Rdt=68% 7B
M=Cr, Rdt=63% 8B

Schéma 63 : Synthése des (Salen)M(II1)CI chirauRR) et (S,S).
[.2.4. Synthése desR|R)- et (S,S)(Salen)Co(llI)OH

Afin de préparer la deuxieme unité catalytique BRJ- ou S (Salen)M(III)OH, trois

méthodes différentes ont été étudiées:

» Méthode A: Une fonctionnalisation des (Salen)Co(LA et 1B chiraux en présence

d’hydroxyde de lithium ou de potassium & reffti¥ (Schéma 64).

1- LiOH (3 éq.), DCM, A, 8h
2- KOH (3 éq.), DCM, A, 8h
(R,R)(Salen)Co(ll) » (R,R)(Salen)Co(lll)OH
1B

Schéma 64 : Méthode A. Fonctionnalisation des basds Schiff sous la formeR,R)(Salen)Co(lll)OH en
présence de sels d’hydroxydes.

* Méthode B: Un échange anionique sur lIeRR)- et §9-(Salen)M(III)CI 7A a 8B.
L'utilisation d’'un sel d’hydroxyde permettrait atod’effectuer un échange du contre-ion afin
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d’obtenir I'unité catalytique B sous la formB,R)- ou S (Salen)M(lINOH (M = Co, Cr)
2271 (Schéma 65).

A- LiOH, CH.CN, ta., 48h
B- LiOH, MeOH/H ,0 (4/1), 24h

C- KOH, DCM, A, 8h
(R,R)(Salen)Co(lINCI > (R,R)(Salen)Co(lll)OH
7B

Schéma 65 : Méthode B. Fonctionnalisation des bas#s Schiff sous la formeR,R)(Salen)Co(lll)OH par

échange anionique.

* Méthode C: Une fonctionnalisation directe des ligands amrgR,R) et SS(Salen) en
présence de Co(OH{Schéma 66).

Co(OH), dans MeOH
(R,R)(Salen) dans dCM
(R,R)(Salen) » (R,R)(Salen)Co(IIl)OH
30 min at.a.
puis A, O

8h

2 atm.”

Schéma 66 : Méthode C. Fonctionnalisation directeasd bases de Schiff sous la forme
(R,R)(Salen)Co(lII)OH grace a I'hydroxyde de cobalt ().

Jusqu’a présent, les deux premieres stratégies pamencore permis d’isoler le motif

(R,R)(Salen)Co(lll)OH et seul le ligand est récupéré.

De plus, la faible solubilité de I'hydroxyde de adth(ll) utilisé lors de la méthode C
empéche la métallation du ligand chiral. D’aussais de solubilisation du sel de cobalt dans

le dioxane, le THF, I'éther diéthylique, ou bieéthanol se sont révélés infructueux.

Nous décidons néanmoins d’effectuer I'étude deékction de cyclisation dmése
époxyde en présence des unités catalytiqueRR)-( et SS(Salen)Co(lll)X. La méme unité
catalytique favoriserait a la fois I'ouverture dépbxyde et la cyclisation électroassistée du
méseepoxyde. Un homologue de [l'unité catalytique B ténoC) de type RR) ou
(S9(Salen)Co(IV)X-OH, serait alors forme situen présence d’eau (Schéma 67).
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X
Unité catalytique C L3\ | L,
formée in situ 0 diendo -cis -
en présence d'H ,0 |_/ [ >L bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol

17 on 2
HO

o (R,R)(Salen)M(II)X
H,0
O

O
3Nl ~ 4 Co
/Co\ Ll/l L
L; | L, X
X X = CH,C00, CF.CO0,
MsO, TsO, Tfo

H

Tun

anti, syn, anti

Unité catalytique A

Schéma 67 : Nouvelle stratégie pour la cyclisatioflectroassistée dunéseépoxyde, une unité catalytique

(R,R)(Salen)Co(IV)X-OH forméein situ (un énantiomére représenté).
Nous pouvons a présent préparamieseépoxyde qui va étre utilisé pour cette étude.

[.3. Réactivité duméseépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diéne

1.3.1. Synthése du (Z2)-($,8R)-9-oxa-bicyclo[6.1.0]non-4-éne

Le méseépoxyde9 est obtenu au départ du cycloocta-1,5-diene gditian d’'une
solution d’acide peracétique dans le dichloromé&han conditions alcalines. La réaction
d’époxydation du diéne cyclique s’effectue aveenoellent rendement de 98% a partir de 20
g de diéne (Schéma 684°.

CH,CO,H, Na,CO,
—_—
DCM O
6h a 0T puis 12h a t.a.
CoD 98% 9

Schéma 68 : Epoxydation du cyclooct-1,5- diene engsence d’acide peracétique.

1.3.2. Essais de la réaction de cyclisation assistpar les catalyseurs

Afin d’accéder directement aux diols bicycliquesaétiopurs de symétri€,, nous
avons realisé des essais de cyclisations assiptdeles catalyseurs fonctionnalisés. Notre

attention s’est portée dans un premier temps suilidation des catalyseur8A et 2B

[243] Hodgson, D. M.; Galano, J. M.; Christlieb, Bynthesis of ¢)-xialenon A by enantioselective-deprotonation rearrangement of a
meseepoxide Tetrahedron2003 59, 9719-9728.
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fonctionnalisés sous la forme acétate, une formararoment décrite et utilisée dans la

littérature.

Au catalyseur fonctionnalis2A ou 2B en solution dans lméseépoxyde a 0°C, nous
avons procédé a 'addition d’eau, puis une agitapiendant 120 heures. Afin d’optimiser cette

réaction de cyclisation, des charges catalytiqee$ thol% a 5 mol% ont été utilisées (Schéma
69).

HO

HO
y i 2A-1a5mol % 2B-1a5mol %
o =5 (=
- H,0 H,O
H on o

Schéma 69 : Essais de cyclisation dnéseépoxyde en présence d'un catalyseur de Jacobsen.

H

Dans ces conditions opératoires, le produit d’éegtclisation énantiosélective n'a pas
été observé. En revanche, nous avons pu mettgi@gence une hydrolyse énantiosélective du
méseepoxyde en diol homochirdlOA ou 10B en fontion de la stéréochimie du catalyseur
utilisé. (Schéma 70). Les bons excés énantioméiqaed7-88% restent constants quelle que
soit la charge catalytique utilisée (Schéma 70).

1- (S,S)(Salen)Co(lI)OAc 1- (R,R)((Salen)TIO)(III)OAc
(1-5 mol%) 1—? mol%
OOH 2-H,0 (1 éq.) ©>O 2-H,0 (1 éq.) OOH
., 1h, 0T
1 1h ’
OH lzo’hoci:a 120h, t.a. CH
10A T 9 108
(AR,2R) (1S,25)
ee = 87-88% ee = 87-88%

Schéma 70 : Hydrolyse énantiosélective duéseépoxyde en diol homochiral énantioenrichi 10A ou(B.
Les résultats obtenus pour les rendements et [i@saétectiviteé de I'hydrolyse du

méseépoxyde en fonction de la charge catalytique gésumés dans le tableau suivant
(Tableau 8).
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Tableau 8 : Hydrolyse énantiosélective dméseépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diéne en diol hortluiral
(R,R) ou (S,9): effets de la charge catalytique et d'un systende solvants sur les rendements et les

énantiosélectivités.

Produit Produit
OH wOH
Catalyseur Catalyseur
Entrée | (S,S)(Salen)Co(lll)OAc (mol %) " OH Entrée | (R,R)(Salen)Co(ll)OAc (mol %) OH
+ Cond. 10A + Cond. 10B
(1R,2R) (1S,2S)
Rdt ee Rdt ee
0, A 0, A
1 1% + 1 éq. KO 9% 1 1% + 1 éq. KO 13%
sans solvant sans solvant
0, A 0, A
5 2% + 1 éqg. HO 13% 2 2% + 1 éqg. HO 15%
sans solvant sans solvant
0, A 0, A
3 3% +1¢éqg. HO 15% 3 3% +1ég. HO 16%
sans solvant sans solvant
9 & 87,5% 0 & 87,5%
4 4% + 1 éq. KO 18% 0 4 4% + 1 €q. HO 17,5% °
sans solvant sans solvant
0, A 0, A
5 5% + 1 éq. HO 2204 5 5% + 1 éq. HO 3206
sans solvant sans solvant
5% + 1 éq. KO .
5% + 1 ég. HO
. 0, 0,
6 DC""(’lAan'I\_‘)(l"l) 10% 6 DCM/ACN (L:1) (1 mL) 13%

Les résultats mettent en évidence que 'augmentat®la charge catalytigue permet
d’augmenter sensiblement le rendement en diol hbimedd 0A ou 10B et n'a pas d’influence
sur I'énantiosélectivité élevée de la réaction.dessous d’'une charge catalytique de 1%, les
produits d’hydrolyse énantiosélective devienneffiailement détectables. L'utilisation d’'un
systéeme de solvants dichlorométhane/acétonitritérdie le taux de conversion de I'époxyde.
Dans ce cas, les hydrolyses énantiosélectivesaieepoxyde sont plus efficaces en I'absence

de solvant.

|.3.3. Effet du contre-ion « X »

Afin de savoir si le contre-ion « X » pourrait faiger la réaction d’électrocyclisation
énantiosélective duméseépoxyde, nous avons repris les meilleures conmditiopératoires
décrites précédemment (cf. entrée 5, Tableau 8gseappliquant aux autres catalyse ®R&)-
ou (SS9 (Salen)Co(llNX (X = CECOO, MsO, TsOBA a5B préparés auparavant.

Dans des conditions opératoires identiques, legdmraent du contre-ion « X » n'a pas

permis d’isoler un produit d’électrocyclisation.uBeles produits d’hydrolyse énantiosélective
duméseépoxyde en diol homochira®0A et10B ont été observés (Tableau 9).
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Tableau 9 : Hydrolyse énantiosélective dméseépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diéne en diol horluiral

(R,R) ou (S,9): Effet du contre-ion « X » pour une charge de 5 ni& en I'absence de solvant.

Produit Produit
wOH OH
Entrée Catalyseur (5 mol %) OH Entrée Catalyseur (5 mol %) " OH
10A 10B
(1S,2S5) (1R,2R)
Rdt ee Rdt ee
R,R)(Salen)Co(lll)OAc S,S)(Salen)Co(llI)OAc
1 (RRY ) ot 32% 87,5% 1 (59 ,) (i 22% 87,5%
+1éq. HO +1éq. HO
(R,R)(Salen)Co(lll)OOCCF; (S,S)(Salen)Co(lll)OOCCF;
2 ) 34% 63% 2 3 26% 63%
+1éq. HO +1eq. HO
R,R)(Salen)Co(ll)OMs S,S)(Salen)Co(ll)OMs
3 (RRY ,) ah 55% 70% 3 (59 ,) an 61% 70%
+1éq. HO +1éeq. HO
R,R)(Salen)Co(lll)OTs S,5)(Salen)Co(lll)OTs
4 (RRY 3 )Cotth 74% 64% 4 (S5 ,) (i 70% 64%
+1éqg. HO +1ég. HO

Les meilleurs excés énantiomériques sont obtenes #s catalyseursRR)- et
(S9(Salen)Co(ll)OAc avec des rendements de 22 et 82%es exces énantiomériques de
87,5%. Les contre-ions de type sulfonyle ne pemenétipas d’effectuer la réaction de
cyclisation électroassistée, bien quiils amélioret¢ fagon significative I'induction

hydrolytique au détriment de I'énantiosélectivité.

|.3.4. Etat de transition

Les énantiosélectivités et les rendements de l&iodad’hydrolyse dunéseépoxyde
peuvent non seulement reposer sur les conditio@gtgires (présence ou absence de solvant,
temps de réaction, etc.) mais aussi sur la nat@émerdu catalyseur (« tuning » électronique,

oligomeéres, etc§*!.

Au cours de l'état de transition, I'atome métalbqest au centre d’'un octaedre

(sommets : 2 atomes d'oxygenes phénoliques, 2 atodfezotes, X, et OH/oxygene de

[245,246]

I'époxyde) Le cycle chiral §9- ou RR)-1,2-cyclohexanediamine provoque

linclinaison du chélate par rapport au plan deebds I'octaédré*” (Schéma 71).

[244] Jacobsen E. N.; Zhang, W.; Muci, A. R.; Eckér,R.; Deng L. Highly enantioselective epoxidaticatalysts derived from 1,2-
diaminocyclohexanel. Am. Chem. Sot991, 113 7063-7064.

[245] Hansen, K. B.; Leighton, J. L.; JacobsenNEON the Mechanism of Asymmetric Nucleophilic Ri@gening of epoxides Catalyzed by
(Salen)CY ComplexesJ. Am. Chem. Sot996 118, 10924-10925.

[246] Nishikori, H.; Ohta, C.; Katsuki, T. Enantidsetive Epoxidation of Conjugated trans-Olefins wi#alen)manganese(lll) Complexes as
CatalystsSynlett.200Q 1557-1560.

[247] Pospisil, P. J.; Carsten, D. H.; Jacobser\.EX-Ray Structural Studies of Highly EnantioseleetMn(salen) Epoxidation Catalysts.
Chem.-Eur. J1996 2, 974-980.
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Il en résulte alors une dissymétrie des longuewsligisons C-O de I'époxyde,
favorisant ainsi I'attaque énantiosélective d'umugrement OH provenant d’une deuxieme
unité catalytique en position «téte-béche» par agtpau premier chélaté3¢24824%(Schéma
71).

RS PN
N 0" | o
HO OH
wH H,
o H H i
' Liaison C-O i
' | 1 |
o\é /O plus courte O\c:: e
(o] 0 —
=N _JNx — N/ﬁ ~nN
X X
Complexe Complexe
méso -époxyde + ( R,R)SalenCo(lll)X méso -époxyde + ( S,S)SalenCo(lll)X

OOH
OH

108
(1S,29)

(1R,2R)

Schéma 71 : Etat de transition possible lors de I'lirolyse énantiosélective dunésaépoxyde en diol
homochiral (R,R) ou (S,S) respectivement en présence du catalyseus,§)SalenCo(lll)X ou
(R,R)(Salen)Co(llNX.

[248] Hamada, T.; Fukuda, T.; Imanishi, H.; Katsuki Mechanism of one oxygen atom transfer from (salen) manganese(V) complex to
olefins. Tetrahedron1996 52, 515-530.

[249] Kurti, L.; Blewett, M. M.; Corey, E. J. Origiof Enantioselectivity in the Jacobsen EpoxidatibiOtefins. Org. Lett.2009 11, 4592-
4595,
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I.4. Conclusion

Aprés avoir préparé une large gamme de bases dé Shkélatées par un atome
métallique puis diversement fonctionnalisées, clsilyseurs ont été testés pour la faisabilité
de la réaction de cyclisation dnéseépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diene. Méme sisnou
n‘avons pas été en mesure de synthétiser des dalgcliques énantiopurs par
électrocyclisation duméseépoxyde, nous avons néanmoins pu mettre en éwdeme
hydrolyse énantiosélective de ce dernier en diohdwhiral 10A ou 10B en fonction de la
chiralité du catalyseur choisi. Ultérieurement, wusggmentation importante de la charge
catalytique pourrait permettre d’améliorer les mménts et les énantiosélectivités des
hydrolyses dunéseépoxyde en diols homochirad0A et 10B. Un « screening » de ligands
complexés avec d’autres atomes meétalliques (Al, An,..) pourrait faciliter la réaction

d’électrocyclisation.

D’autre part, I'utilisation de formes oligomériquéss catalyseurs de Jacobsen pourrait
faciliter la cyclisation électroassistée théseepoxyde grace a la présence des deux unités

catalytiques A et C sur le méme catalyseur chBahéma 72).

(0] O

(@] espaceur (o)

N O O N,
N/ N
Unité catalytique C O, y \—/—\ Q ---- M—X(O Unité catalytique A
|

Schéma 72 : Application possible des formes oligomgues des catalyseurs de Jacobsen a la cyclisation

électroassistée dumésaeépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diéne.

La comparaison des résultats obtenus dans cetieigyee partie et la nécessité de
préparer les précurseurs bicycliques nous a amexsdsidérer une autre voie de synthese a

partir du méseépoxyde. Méme si nous n'‘avons pas €té en mesusyribétiser des diols
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bicycliques énantiopurs par cyclisation électraeési duméseepoxyde, les diols homochiraux
10A et 10B obtenus grace aux catalyseurs de Jacobsen peuwestituer d’excellents
synthons chiraux puisqu’ils peuvent étre employas fpa synthése de précurseurs bicycliques

descis-jasmonates de méthyle (Schéma 73).

’——r GP = MEM, TIPS, TBDPS 4——‘

GPQ

H
~C OGP wOH
— — —
Ent OMs

2 OH cop

H oH 10B
(1R,3aR,4R,6aR) (1S,8S) (1S,25)
Groupe partant

Schéma 73 : Nouvelle stratégie utilisant un diol hmochiral pour la préparation de diols bicycliques @&

symétrie C, monoprotégés (un énantiopére représenté).
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I.5. Méthodes générales

|.5.1. Conduite des réactions

Pour les réactions nécessitant des conditions mg@ement anhydres, les montages
ont constamment été maintenus sous pression d'aggidce a une rampe vide/argon. La
verrerie a été préalablement flambée au bec Bumsénjdie au sein d’un dessiccateur avant
d’étre purgée a l'aide d’'un gaz inerte (argon). Eelvants ont été dégazés, si nécessaire, par
plusieurs cycles vide/argon avant leur utilisatipais par un bullage d’argon dans le milieu

réactionnel.

L’évolution des réactions et I'apparition des pritglisont suivies par chromatographie
sur couche mince analytique, sur des feuilletsud'@hium recouverts de gel de silice Merck
60 F254.

Les produits sont révélés :

* sous une lampe a ultraviolet a 254 nm (UV) pouplesluits aromatiques.

* par une solution de vanilline a 1% et d’acide sudjuwe a 5% dans I'éthanol.

* par une solution d’acide phosphomolybdique a 5% dlathanol.

 par une solution aqueuse de permanganate de pmaasb% et de carbonate de sodium a
1%.

La purification des produits recherchés se faitcgréa des chromatographies sur

colonne de silice réalisées sur gel de silice Mé&@k0.063-0.200 mm ; 70-230 mesh).

|.5.2. Purification des solvants et des réactifs

Les solvants anhydres sont distillés :

* sur sodium et benzophénone pour le THF

* sur ROs pour le dichlorométhane ou le DMF

* sur magnésium et diiode pour les alcools (éthanéthanol)
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« sur chlorure de calcium pour la triéthylamine
Les réactifs anhydres sont distillés :

* sur K;COs pour le TMSCI
e sur CaClpour le HMDS, DIPEA, et DIPA

Les autres solvants ou réactifs commerciaux onpétiéiés selon les méthodes décrites
dans la littératurd®®”. Les sels trés hygroscopiques comme le triflatescendium (Ill),
l'acétate de cobalt (Il), le chlorure de chrome),(let le chlorure de lithium ont
systématiquement été séchés sous vide a l'aideegiampe a palette pendant 24 & 48 h avant

leur utilisation.
[.6. Analyses

Lorsque cela est possible, et afin de ne pas sigeh& description physico-chimique
du composé racémique et/ou de la paire d’énantiesnégs données de résonance magnétique
nucléaire et les données de spectroscopie infrarnagont présentées qu’une seule fois, apres
la description du deuxiéme énantiomere. Tous lesposés racémiques sont indiqués dans la
nomenclature par un signe « (x)» et leur stérémighipar un signe «*» (ex: (%)-
(3aR*,4S,6aR")).

[.6.1. Spectroscopie de résonance magnétique nudtéa

Les spectres de résonance magnétique nucléaireottonp(RMN *H) et du carbone
(RMN **C) ont été effectués :
e sur un spectrometre de résonance magnétique meclé&ml a des fréquences de
travail de respectivement 399,65 et 100,4 MHz.
e Sur un spectrometre de résonance magnétique mecBRUKER Avance | 500 a
des fréquences de travail de respectivement 50258 MHz pour les composag,
48 et49.

[250] Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. Purificatioof Laboratory Chemicals2003 Fifth Edition, Editions BUTTERWORTH-
HEINEMANN-ELSEVIER, 618 pages.
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Les déplacements chimiques sont exprimés en paiesillion (ppm) par rapport au
tétraméthylsilane (TMS). Les constantes de coupldgge protons sont exprimées en Hertz
(Hz).

[.6.2. spectroscopie d’absorption infrarouge

Les spectres infrarouges sont mesurés sur un appakin-Elmer Spectrum 100
IRTF-ATR. Les produits qui peuvent étre sous foremdide ou liquide sont directement
déposés sur le cristal aprés avoir effectué unardcob de référence. Les nombres d'onde

d’absorption ¥) sont donnés en ¢
1.6.3. Polarimétrie

Les pouvoir rotatoires spécifigues des composéseptant un ou plusieurs carbones
asymétriques ont été déterminés avec un polarinktrkin Elmer. La rotation de la lumiere
polarisée par les produits dissous dans du chlorefa été mesurée dans une cuve de 10 cm
de long a une température constante de 20°C. edx&89,9 nm) d’une lampe a sodium a été
utilisée comme source de lumiére incidente. Le pouetatoire f]p*°est alors calculé comme

Suit :

[a]o®=[a]o%exp./ (L X C)  avecd]p exp.: Valeur moyenne mesurée sur 5 lectures (deg.)

L : longueur de la cuve (dm)

_C : concentration massique de la solution (§tm

Dans la description des constantes physiques aepasgs, la concentration ¢ est exprimée en
g/100 mL.

1.6.4. Point de fusion

Les points de fusion, exprimés en degrés CelsiDy €ont mesurés sur un banc Kofler

et ne sont pas corrigés.
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1.6.5. Spectroscopie de masse haute résolution

1.6.5.1. Analyse en impact électronique (El)

Les analyses en impact électronique ont été effestisur un spectrometre de masse
haute résolution & double focalisation VARIAN MATB(géométrie BE de NIER-JOHNSON
inversée). L'énergie du faisceau électronique est@eV, l'intensité du courant d’émission de
300 pA et la tension d’accélération des ions est de 3 k& composés sont généralement
introduits a l'aide de la canne d’introduction dites la température du creuset est indiquée
dans chaque cas. La précision obtenue sur la mesute masse précise des ions est de 4
chiffres significatifs (attribution de la formuleuie). La détermination des masses précises est
réalisée par peak-matching en utilisant le pertikéroséne (PFK) comme référence interne.

La masse de I'électron n’est pas prise en condidéra

1.6.5.2. Analyse en électronébulisation (ESI)

1.6.5.2.1. Micromass ZABSpecoaTOF

Les analyses en électronébulisation ont été e#estisur un spectrometre de masse
haute résolution MS/MS ZABSpecoaTOF de Micromass@dant une géométrie EBEoaTOF
(Secteurs magnétique et électriques avec tempsolderthogonal). Les spectres de masse
haute résolution ont été réalisés en électronéiidis (ESI) avec le méthanol pour solvant. La
tension d’accélération des ions est de 4 kV. Lard@hation des masses précises est realisée
par balayage du champ électrique en utilisantdes du polyéthyléneglycol (PEG) comme
référence interne. La précision obtenue est infégi@ 5 ppm. La masse de I'électron n’est pas

prise en considération.

1.6.5.2.2. Bruker MicrO-TOF Q Il

Les analyses en électronébulisation ont été e#estisur un spectrometre de masse
Bruker MicrOTOF-Q Il possédant une géométrie QgoaTQuadripbles en ligne suivi d’'un
temps de vol orthogonal). Les spectres de massétémntalisés en électronébulisation (ESI)
en mode positif avec le méthanol pour solvant. dresibn d’accélération des ions est de 4-5
kV. La détermination des masses précises est @éégtiar calibration du TOF en utilisant les
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ions des clusters du formate de sodium (pour des<ii500) ou les ions du tuning-mix (pour
des m/z < 3000) comme référence externe et paslicgtion d’'une lockmass sur un ion connu
(phtalate ou autre) comme référence interne sigsai®. La précision obtenue est inférieure a

3 ppm. La masse de I'électron est prise en coreidér

1.6.5.2.3. Waters Q-TOF 2

Les analyses en électronébulisation ont été effestisur un spectrometre de masse
Waters Q-TOF 2 possédant une géométrie QqoaTOM/iigbées en ligne suivi d’'un temps de
vol orthogonal). Les spectres de masse ont étésédabn électronébulisation (ESI) en mode
positif avec le méthanol pour solvant La tensioacdélération des ions est de 2-3 kV. La
détermination des masses précises est réalisémlifanation du TOF en utilisant les ions du
polyéthyleneglycol (PEG) comme référence exterraet’application d’'une lockmass sur un
ion connu (phtalate ou autre) comme référenceriatsr nécessaire. La précision obtenue est

inférieure a 5 ppm. La masse de I'électron n’estgrése en considération.
[.6.6. Détermination des exces énantiomériques pdosage HPLC

Les exceés énantiomeériques ont été déterminés graocee HPLC Waters contrblée a
'aide du programme Millenium, et équipée d'un cblgur Waters 600S, d’'un injecteur

Waters 717plus, d'un réfractrométre différentieltéfa 410.

La colonne analytique est une ChiralBab 250 x 4.6 mm packée avec de amylose
tris (3,5-diméthylphénylcarbamate) précédée d’'uréecplonne Guard Cartridge 10 x 4 mm
équipée une cartouche ChiralBAlD contenant la méme phase stationnaire que lannelo
Les échantillons analysés ont été solubilisés tamséme mélange que la phase mobile. Les
exces énantiomeériques supérieurs a 99% indiquent’gutre énantiomere minoritaire n’est
pas détecté. Lorsque les temps de rétention et exw@ntiomériques ne sont pas indiqués, les
COmposés racémiques et énantiopurs n‘ont pas pu S&parés sur la colonne dans les
conditions habituelles d'utilisation.

Les solvants utilisés pour les dosages sont detéuiPLC, sont préalablement filtrés

sur membrane de 0,22 um, et sont dégazés parwranta’hélium avant et pendant I'analyse.
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[.7. Modes opératoires généraux
1.7.1. Dosage d’'une solution commerciale debutyllithium 5%

A une solution incolore di-benzyl-benzamide (100 mg) dans du THF anhydrel(b m
maintenue a -78°C est ajoutée au goutte a goutsellasion commerciale de-butyllithium.
L’équivalence est atteinte lors de I'apparitionldeouleur bleu roi caractéristique du dianion

dilithié aromatique. Pour plus de précision, leatgsest réalisé une seconde fois.

I.7.2.  Préparation du diisopropylamidure de lithium (LDA) et de
I’'hexaméthyldisilylamidure de lithium (LIHMDS)

A une solution de la diisopropylamine ou de I'hexnyldisilazane fraichement distillée
(1,0 ég.) dans du THF anhydre a 0°C est lentenjentéaau goutte l@-butyllithium (1 éq.)
préalablement dosé avecNebenzyl-benzamide. Le mélange est agité pendanifQtes a -

0°C puis ramené a température ambiante et agitr@B0 minutes.
1.7.3. Préparation de la résine DOWEX OH

A une suspension de billes de résine DOWEX 1x2@Desh forme CI(20 g) dans
le méthanol anhydre (30 mL) a température ambiast&joutée la potasse (5 g, 89,1 mmol).
La suspension est agitée pendant 1 heure, puiefitur Blchner, et lavée a I'eau jusqu’a ce
que les eaux de lavages aient un pH neutre. Lies lsibnt séchées pendant au moins 12 heures

au dessicateur.
1.7.4. Réactions de coupure ozonolytique

Les réactions d’ozonolyse ont été effectuées dangriaol équipé d’'une garde a
chlorure de calcium, et d'un adaptateur muni d’'eaene servant de bulleur. La canne est
reliée a un générateur d’'ozone BMT Messtechnik 88gMpé d’'un potentiomeétre intégré (0-
14A) et muni d’'un débitmétre réglable (0 & 1,2 InMidirectement relié & un manometre et a

[251] Burchat, A. F.; Chong, J. M.; Nielsen, N. Titoa of alkyllithiums with a simple reagent to bleadpointJ. Organomet. Cheni997,
542, 281-183.
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une source de dioxygene. Avant et aprés la réactorgénérateur d’ozone est purgé a

I'oxygéne pendant au moins 10 minutes & un déb@, 2. miri*.
1.7.5. Réactions sous champ micro-onde

Le Biotage Initiator 2.0 a été utilisé pour lesadtiations sous champ micro-ondes en
systeme fermé. Il peut travailler a une puissanagimale de 400W, a une fréquence de 2,45
GHz (A ~12,2cm), a une température de 250°C, et sousipne@ax = 22 bars) dans des tubes
scellés allant de 0,2 & 20 mL.

[.7.6. Résolutions enzymatiques

Les résolutions enzymatiques ont été effectuéex dvamano Lipase PS de

Burkholderia cepacigPseudomonas fluorescerlassifiée souBseudomonas cepagia
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Méthode générale A: Métallation desR,R)- et (S,S)-N,N’-bis(3,5-ditert-
butylsalicylidéne)-1,2-cyclohexanediamines chirales

- ™
—N N= =N . N=
—_— /CO\
But OH HO tBu But (6] (6] tBu
tBu But tBu But
N 4

Sous atmosphére inerte d’argon, une solution dégda&étate de cobalt (Il) tétrahydraté (1,3 éan
le méthanol (C = 0,3M) est additionnée au goutieutte a une solution dégazée &5 ou R R)(Salen) (1 éq.
dans le dichlorométhane (C = 0,13M). Le mélangeagié pendant 30 minutes a température ambiante4aii
minutes a 0°C. Le précipité rouge brique est réaupdr filtration sur Blichner. Un lavage du prééipitl'aide
d’'une solution glacée de méthanol, suivi d'un s§ehpgendant 24 heures au dessicateur permet d'isdigand

métallé chiral.
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

(S,9-(+)-N,N-Bis(3,5-ditert-butylsalicylidéne)-1,2-cyclohexanediaminocobadlf (1A

& Q ) Masse molaire 603,743 g.nol
_N\,,("):N_ Formule brute: gsHs5,CoN,O;
But o’co\o tBu Aspect : poudre rouge brique cotonneuse
P> 260°C

Mode opératoire: Selon la méthode générale A, sous atmosphére id&rgon, une solution dégazée
d'acétate de cobalt (Il) tétrahydraté (382 mg, In%8ol, 1,3 éq.) dans le méthanol (5 mL) est additéee au
goutte a goutte a une solution dégazée3tg(Salen) (700 mg, 1,28 mmol, 1 éq.) dans le didrtathane (10
mL). Le mélange est agité pendant 30 minutes ademyre ambiante puis 45 minutes a 0°C. Le précipii§e
brique est récupéré par filtration sur Buchner. rafie du précipité a I'aide d’'une solution glacéentéthanol
(10 mL), suivi d'un séchage pendant 24 heures asiclteur permet d'isoler le ligand métallé chiral(672 mg,
1,11 mmol) avec un rendement&i&o.

(R,R-(-)-N,N"-Bis(3,5-ditert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminocobadl} (B

a ) Masse molaire 603,743 g.nol

+(.|,/N_ Formule brute: gHs,CoN,O,
4C§: b— Aspect : poudre rouge brique cotonneuse

P:> 260°C

Mode opératoire: Selon la méthode générale A, sous atmosphére id&rgon, une solution dégazée
d'acétate de cobalt (Il) tétrahydraté (382 mg, In%8ol, 1,3 éq.) dans le méthanol (5 mL) est additéee au
goutte a goutte a une solution dégazéeRJR)(Salen) (700 mg, 1,28 mmol, 1 éq.) dans le dicndithane (10
mL). Le mélange est agité pendant 30 minutes ademyre ambiante puis 45 minutes a 0°C. Le précipii§e
brique est récupéré par filtration sur Biichner. &rafje du précipité a I'aide d’'une solution glacéenéthanol
(20 mL), suivi d’'un séchage pendant 24 heures asiciteur permet d’isoler le ligand métallé chifal(703 mg,
1,16 mmol) avec un rendement E%.

Analyses pour 1A et 1B

v (cm™): 2949, 2866, 1592, 1525, 1462,1423, 1384, 13538,18319,1253, 1234, 1201, 1175, 1131, 1102, 1048,
927, 915, 870, 835, 785, 741, 708.
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

Méthode générale B: oxydation / fonctionnalisatiomles(R,R)- et (S,S)-N,N'-bis(3,5-di-
tert-butylsalicylidéne)-1,2-cyclohexanediamines chirate

- ™

R

L'acide organique (1,1 éq.) est ajouté a une Eoludu RR)- ou S (Salen)Co(ll) (1 éq.) dans |

[}

dichlorométhane (C = 0,08M) ouverte a l'air. Le nmgja est agité pendant une heure. Le brut réacli@ste
concentré sous vide partiel, repris & I'éther diigioe, lavé avec une solution saturée d’hydrogéartmanate de
sodium, puis de I'eau. La phase organique séchegutfate de magnésium, filtrée, et concentré stdes partiel

permet d’isoler la cyclohexanediaminocobalt(llipétionnalisée.
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

Acétate de $,3-(+)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidéne)-1,2-cyclohexanediaminocobailf) (I

2A
a ) Masse molaire : 662,788 g.rol
_N\+(,“;N_ Formule brute: ggHs5CoNO4
Co
But O/(lg/:co tBu Aspect : poudre noire
_ tBu But W, P> 260°C

Mode opératoire: Selon la méthode générale B, I'acide acétiqug2(fL, 91,1 umol, 1,1 éq.) est ajouté
a une solution dug9)(Salen)Co(I)1A (50 mg, 82,8 umol, 1 éq.) dans le dichlorométhdnmL) ouverte a l'air.
Le mélange est agité pendant une heure. Le brgtioéael est concentré sous vide partiel, repriggther
diéthylique (5 mL), lavé avec une solution satut#gydrogénocarbonate de sodium (3 mL), puis deul'¢@amL).
La phase organique séchée sur sulfate de magnéfitrde, et concentré sous vide partiel permesalér
I'acétate de$S(Salen)Co(lll)2A (52,7 mg, 79,5 pmol) avec un rendemen® 6.

Acétate deR,R-(-)-N,N"-bis(3,5-ditert-butylsalicylidéne)-1,2-cyclohexanediaminocobalt

(1) 2B
a Q ) Masse molaire : 662,788 g.riol
= i(...)/N_ Formule brute: ggHs5CoN,O4
Co
But o’(ljgco tBu Aspect : poudre noire
P;> 260°C

Mode opératoire : Selon la méthode générale B, I'acide acétique2(fJ2 91,1 pmol, 1,1 éq.) est ajouté
a une solution duR)R)(Salen)Co(Il)1B (50 mg, 82,8 umol, 1 éq.) dans le dichlorométhamaL) ouverte a l'air.
Le mélange est agité pendant une heure. Le bratioéael est concentré sous vide partiel, reprigther
diéthylique (5 mL), lavé avec une solution satuthgydrogénocarbonate de sodium (3 mL), puis dail'@amL).
La phase organique séchée sur sulfate de magnéSitrée, et concentré sous vide partiel permesalgr
I'acétate deR,R)(Salen)Co(lll)2B (53,8 mg, 81,2 umol) avec un rendemen®8es.

Analyses pour 2A et 2B

v (cm™) : 2949, 2865, 1623, 1525, 1459, 1436, 1359, 128@]1, 1168, 1098, 1026, 931, 864, 832, 782, 748, 68
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

Trifluoroacétate deg,3-(+)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidene)-1,2-
cyclohexanediaminocobalt (IIBA

@ Q ) Masse molaire: 716,759 g.rol
=Ny N= Formule brute : GHs;CoRsN,0;4
Co
But o'l o tBu Aspect : poudre vert foncé
OOCCF
P> 260°C

tBu But
N\ /

Mode opératoire: Selon la méthode générale B, I'acide trifluordapée (7,01 pL, 91,1 pmol, 1,1 éq.)
est ajouté a une solution d8%(Salen)Co(Il)1A (50 mg, 82,8 umol, 1 €qg.) dans le dichlorométh@nenL)
ouverte a l'air. Le mélange est agité pendant ungeh Le brut réactionnel est concentré sous \adigeph repris a
I'éther diéthylique (5 mL), lavé avec une solutsaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (3 mL), gelideau
(3 mL). La phase organique séchée sur sulfate dmésaum, filtrée, et concentré sous vide partieingt d’isoler
le trifluoroacétate deRR)(Salen)Co(lll)3A (56,3 mg, 78,5 umol) avec un rendemen®aé.

Trifluoroacétate deR,R-(-)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidene)-1,2-
cyclohexanediaminocobalt (118B

é Q ) Masse molaire: 716,759 g.riol

= i(...)/N_ Formule brute : ggHs5,CoRN204
But o’ic;cC)CF tBu Aspect : poudre vert foncé
(L tBu But D P;> 260°C

Mode opératoire: Selon la méthode générale B, I'acide trifluordimpe (7,01 pL, 91,1 pmol, 1,1 éq.)
est ajouté a une solution dB,R)(Salen)Co(ll)1B (50 mg, 82,8 umol, 1 éqg.) dans le dichlorométh@nelL)
ouverte a l'air. Le mélange est agité pendant wngeh Le brut réactionnel est concentré sous \adigeh repris a
I'éther diéthylique (5 mL), lavé avec une solutgaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (3 mL), gelibeau
(3 mL). La phase organique séchée sur sulfate dmésaum, filtrée, et concentré sous vide partieinet d’isoler
le trifluoroacétate deRR)(Salen)Co(l11)3B (57,6 mg, 80,3 pmol) avec un rendemen®d#.

Analyses pour 3A et 3B

v (cm™): 2954, 2868, 1782, 1637, 1527, 1437,1393, 13629,18318, 1252, 1172, 917, 835, 782, 725.
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

Méthanesulfonate d&(S-(+)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidene)-1,2-
cyclohexanediaminocobalt (IIHA

a ) Masse molaire : 698,841 g.riol

Formule brute: &Hs5CoN,OsS

—N +(|||)/N— "
do B i@, Aspect : poudre vert clair
P> 260°C

Mode opératoire: Selon la méthode générale B, I'acide méthanesigife (5,91 pL, 91,1 pmol, 1,1
€g.) est ajouté a une solution 5(Salen)Co(Il)1A (50 mg, 82,8 umol, 1 é€q.) dans le dichlorométharmaL)

ouverte a l'air. Le mélange est agité pendant wngeh Le brut réactionnel est concentré sous \adigeh repris a

I'éther diéthylique (5 mL), lavé avec une solutgaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (3 mL), gelibeau
(3 mL). La phase organique séchée sur sulfate dmésaum, filtrée, et concentré sous vide partieinet d’isoler
le méthanesulfonate d§g)(Salen)Co(lll)4A (54,9 mg, 78,5 umol) avec un rendemen®8és.

Méthanesulfonate d&k(R-(-)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidene)-1,2-
cyclohexanediaminocobalt (114B

a Q ) Masse molaire : 698,841 g.rol
N N— Formule brute: gHssCoN,OsS
But O/Ei’;so Bu Aspect : poudre vert clair
Pr>260°C

Mode opératoire: Selon la méthode générale B, I'acide méthanesigife (5,91 uL, 91,1 umol, 1,1
€g.) est ajouté a une solution ®R)(Salen)Co(I1)1B (50 mg, 82,8 umol, 1 éq.) dans le dichlorométharaL)
ouverte a l'air. Le mélange est agité pendant wneeh Le brut réactionnel est concentré sous \adef repris a
I'éther diéthylique (5 mL), lavé avec une solutgaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (3 mL), glibeau
(3 mL). La phase organique séchée sur sulfate dmésaum, filtrée, et concentré sous vide partiefriet d'isoler

le méthanesulfonate dB,R)(Salen)Co(ll1)4B (54,3 mg, 77,7 pmol) avec un rendemen9déso.

Analyses pour 4A et 4B

v (cm™): 3535, 3377, 2955, 2869, 1655, 1364, 1214, 11@89,1881, 778.
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

Toluene-4-sulfonate d&(3-(+)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidéne)-1,2-
cyclohexanediaminocobalt (IIA

a Q ) Masse molaire : 774,937 g.riol
—N\+(|||):N— Formule brute: ¢zHsgCoN,OsS
But O/?O\O Bu Aspect : poudre vert clair
OTs
\ tBu But J Pf >260°C

Mode opératoire : Selon la méthode générale B, I'acipgoluénesulfonique monohydraté (17,3 mg,

91,1 umol, 1,1 éq.) est ajouté a une solution g8)(Salen)Co(ll)1A (50 mg, 82,8 umol, 1 éqg.) dans le

dichlorométhane (1 mL) ouverte a l'air. Le mélamgé agité pendant une heure. Le brut réactionheloesentré

sous vide partiel, repris a I'éther diéthyliquen), lavé avec une solution saturée d’hydrogénamzate de

sodium (3 mL), puis de I'eau (3 mL). La phase origae séchée sur sulfate de magnésium, filtréepmtantré

sous vide partiel permet d’isoler fetoluénesulfonate desg)(Salen)Co(lll)5A (60,3 mg, 77,8 umol) avec un

rendement dé4 %.

Toluene-4-sulfonate d&k(R-(-)-N,N"-bis(3,5-ditert-butylsalicylidene)-1,2-
cyclohexanediaminocobalt (1158

a Q ) Masse molaire : 774,937 g.riol

—Ni(m)/N_ Formule brute: ¢zHsgCoN,OsS
But O/i:\so tBu Aspect : poudre vert clair
\_ tBu But Y Pr> 260°C

Mode opératoire : Selon la méthode générale B, I'aciggoluénesulfonique monohydraté (17,3 mg,
91,1 umol, 1,1 éq.) est ajouté a une solution RR)(Salen)Co(ll)1B (50 mg, 82,8 umol, 1 éq.) dans le
dichlorométhane (1 mL) ouverte a 'air. Le mélamge agité pendant une heure. Le brut réactionheloesentré
sous vide partiel, repris a I'éther diéthyliquen(), lavé avec une solution saturée d’hydrogénamzate de
sodium (3 mL), puis de I'eau (3 mL). La phase ofgae séchée sur sulfate de magnésium, filtréeprtentré
sous vide partiel permet d'isoler petoluénesulfonate deR(R)(Salen)Co(lIl)5B (60,3 mg, 77,8 umol) avec un

rendement d&4 %.

Analyses pour 5A et 5B

v (cm™): 3391, 2981, 2865, 1603, 1524, 1461, 1360, 1248711116, 1029, 1006, 916, 869, 834, 813, 782, 732
709, 678.
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

Trifluorométhanesulfonate d&S-(+)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidéne)-1,2-
cyclohexanediaminocobalt (II§A

a Q ) Masse molaire : 752,813 g.riol
=N_u) "N_ Formule brute: gHs,CoRN>05S
But o’ii\fo tBu Aspect : poudre vert clair
P;> 260°C

\ tBu But J

Mode opératoire : Selon la méthode générale B, I'acide triflique (8,28 91,1 umol, 1,1 éq.) est ajouté
a une solution dug9)(Salen)Co(ll)1A (50 mg, 82,8 umol, 1 éq.) dans le dichlorométhdnmL) ouverte a l'air.
Le mélange est agité pendant une heure. Le brgtioéael est concentré sous vide partiel, reprigther
diéthylique (5 mL), lavé avec une solution satu#gydrogénocarbonate de sodium (3 mL), puis deul'@amL).
La phase organique séchée sur sulfate de magnésiée, et concentré sous vide partiel permesalér le
triflate de §9)(Salen)Co(ll1)6A (59,8 mg, 79,4 umol) avec un rendemen®@iés.

Trifluorométhanesulfonate d&§-(-)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidéne)-1,2-
cyclohexanediaminocobalt (116B

a ) Masse molaire : 752,813 g.riol
—Ni(ul)/N— Formule brute: gHs;CoRN,0sS
But O/ii\fo BU Aspect : poudre vert clair
Pr> 260°C

K tBu But /

Mode opératoire : Selon la méthode générale B, I'acide triflique (8,28 91,1 umol, 1,1 éq.) est ajouté
a une solution duR,R)(Salen)Co(Il)1B (50 mg, 82,8 umol, 1 éq.) dans le dichlorométhiaraL) ouverte a I'air.
Le mélange est agité pendant une heure. Le brgtioéael est concentré sous vide partiel, reprigther
diéthylique (5 mL), lavé avec une solution satu#gydrogénocarbonate de sodium (3 mL), puis deul'@amL).
La phase organique séchée sur sulfate de magnéSiimée, et concentré sous vide partiel permesalér Le
triflate de R,R)(Salen)Co(l11)6B (59,8 mg, 79,4 umol) avec un rendemen®@#.

Analyses pour 6A et 6B

v (cm™): 2951, 2867, 1738, 1610, 1525, 1459, 1435, 14688411360, 1338, 1319, 1269, 1253, 1201, 1167,
1028, 963, 929, 915, 869, 834, 812, 782, 770, 748,
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

Méthode générale C: fonctionnalisation directe defR,R)- et (S,5)-N,N"-bis(3,5-ditert-
butylsalicylidéne)-1,2-cyclohexanediamines chirales

S ~
—N N= — |||)/ N =
~
ButdOH HOb*tBu 4C§:o | i@*
tBu But
N 4

Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutionzéégdu R,R)- ou du §9(Salen) (1 éqg.) dans |
tétrahydrofurane dégazé (C = 0,04 M) est ajoutélerare métallique (1,1 éq.). Le mélange est gp@édant 2

[}

heures sous atmosphére inerte d’argon puis 3 heaussoxygéne atmosphérique. La phase organiquéedilans
le dichlorométhane est lavée avec une solution guele chlorure d’ammonium puis de la saumure. rug |b

réactionnel est séché sur sulfate de magnésiuirg, fpuis concentré sous vide partiel. Une redlisadion a
chaud dans I'acétonitrile fournit le ligand métallgantiopur.
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

Chlorure de $,3-(+)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidéne)-1,2-cyclohexanediaminocobalt

(I 7A

/

N

¢

=N s, N=
o/?o\o
Cl

tBu But

\

tBu

_/

Masse molaire : 639,196 g.rvlol
Formule brute: gsHs,CICoON,O,
Aspect : poudre beige
P> 260°C

Mode opératoire : Selon la méthode générale C, a une solution déghréeS)(Salen) (500 mg, 0,914

mmol, 1 éqg.) dans le tétrahydrofurane dégazé (2pest ajouté le chlorure de cobalt (II) hexahyd(@®& mg,

1,01 mmol, 1,1 éq.). Le mélange est agité pendamiRes sous atmosphére inerte d’'argon puis 3 $ieones

oxygene atmosphérique. La phase organique diluég ldadichlorométhane (20 mL) est lavée avec uhgisn

aqueuse de chlorure d’ammonium (3 x 15 mL) puidadsaumure (15 mL). Le brut réactionnel est séché s

sulfate de magnésium, filtré, puis concentré sads partiel. Une recristallisation a chaud dansdtanitrile (7
mL) fournit le chlorure de§S(Salen)Co(lll)7A (391 mg, 0,612 mmol) est obtenu avec un rendedeit %.

Chlorure de R,R-(-)-N,N*-bis(3,5-ditert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminocobalt

() 7B

/

N

&

=Ny, N=
o/c|:0\o
Cl

tBu But

\

tBu

_/

Masse molaire : 639,196 g.rilol
Formule brute: gsHs,CICoON,O,
Aspect : poudre beige
P> 260°C

Mode opératoire : Selon la méthode générale C, & une solution dégduzéR,R)(Salen) (1g, 1,829

mmol, 1 éq.) dans le tétrahydrofurane dégazé (5P est.ajouté le chlorure de cobalt (I) hexahydi(@d{&8 mg,

2,012 mmol, 1,1 éq.). Le mélange est agité penBldrgures sous atmosphére inerte d’argon puis ¥8eaaus

oxygene atmosphérique. La phase organique diluég ldadichlorométhane (40 mL) est lavée avec uhdisn

aqueuse de chlorure d'ammonium (3 x 30 mL) puidadsaumure (30 mL). Le brut réactionnel est séehé s

sulfate de magnésium, filtré, puis concentré sads partiel. Une recristallisation a chaud danedtanitrile (14
mL) fournit le chlorure deR,R)(Salen)Co(lll)7B (798 mg, 1,25 mmol) est obtenu avec un rendene=68%.

Analyses pour 7A et 7B

v (cm™): 2950, 2936, 2907, 2864, 1629, 1594, 1527, 1484911437, 1402, 1390, 1361, 1323, 1268, 1252,
1240, 1202, 1173, 1135, 1085, 1037, 982, 976, 838, 862, 827, 804, 772, 732, 711.
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

Chlorure de $,3-(+)-N,N-bis(3,5-ditert-butylsalicylidéne)-1,2-cyclohexanediaminochrome

(1) 8A
a Q ) Masse molaire : 632,259 g.riol
N +<m>:N— Formule brute: gHs,CrCoNO,
But O/?r\o Bu Aspect : poudre beige
cl
Pr> 260°C

\ tBu But J

Mode opératoire : Selon la méthode générale C, a une solution déghré&eS)(Salen) (150 mg, 0,275
mmol, 1 éq.) dans le tétrahydrofurane dégazé (7 est_pjouté le chlorure de chrome (Il) anhydren®¥, 0,303
mmol, 1,1 éq.). Le mélange est agité pendant 2elsesous atmosphere inerte d’argon puis 3 heuressostygene
atmosphérique. La phase organique diluée danshdodométhane (7 mL) est lavée avec une solutiorease de
chlorure d’'ammonium (3 x 5 mL) puis de la saumusen{L). Le brut réactionnel est séché sur sulfate de
magnésium, filtré, puis concentré sous vide partieke recristallisation a chaud dans I'acétonitf@anL) fournit
le chlorure de$,S)(Salen)Cr(II1)8A (111 mg, 0,176 mmol) est obtenu avec un rendede®d%.

Chlorure de R,R-(-)-N,N"-bis(3,5-ditert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminochrome

(1) 8B
a Q ) Masse molaire : 632,259 g.rfol
Ny N— Formule brute: gHs:CrCoNO,
But o B Aspect : poudre beige
cl
P:> 260°C

\ tBu But /

Mode opératoire : Selon la méthode générale C, a une solution déghréeR)(Salen) (150 mg, 0,275
mmol, 1 éq.) dans le tétrahydrofurane dégazé (7 est_pjouté le chlorure de chrome (Il) anhydren®¥, 0,303
mmol, 1,1 éqg.). Le mélange est agité pendant 2esesous atmosphere inerte d’argon puis 3 heurssmsygene
atmosphérique. La phase organique diluée dansthdodométhane (7 mL) est lavée avec une solutioeasg de
chlorure d’'ammonium (3 x 5 mL) puis de la saumusenfL). Le brut réactionnel est séché sur sulfate de
magnésium, filtré, puis concentré sous vide partiek recristallisation a chaud dans I'acétonitf@anL) fournit
le chlorure deR,R)(Salen)Cr(111)8B (109 mg, 0,173 mmol) est obtenu avec un rendede®3%.

Analyses pour 8A et 8B

v (cm™): 3610, 3420, 2950, 2866, 1619, 1531, 1434, 1392211253, 1169, 1031, 836, 785, 748.
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Chapitre Il. Partie | : partie expérimentale

(2)-(1S8R)-9-Oxa-bicyclo[6.1.0]non-4-en@

Masse molaire : 124,180 g.rol
Formule brute : ¢H;,0
Aspect : huile transparente
Ri: 0,65 (EP/ACOEt : 9/1)

Mode opératoire : Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutiof,8cyclooctadiene (20 g, 0,185
mol, 1 €qg.) et de carbonate de sodium (117,641d, mol, 6 €g.) dans le dichlorométhane (560 mL)ntemiue a
0°C est additionnée au goutte a goutte une solatiacide peracétique (35% vol., 42,7 mL, 222 mmg, dq.)
dans le dichlorométhane anhydre (500 mL) penddrgu2es. Le mélange est agité pendant 8 heures AR,
12 heures a température ambiante. L'eau (500 nilgdzktionnée au mélange réactionnel. La phasenarge est
récupérée et la phase aqueuse est extraite awmictdthane (3 x 250 mL). Les phases organiques ioéedh
sont lavées avec une solution saturée d’hydrogébopate de sodium (200 mL), séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées, et concentrées sous videghatte résidu huileux transparent purifié par chatmgraphie
sur gel de silice (éluant: EP/ACOEt: 9/1) perrd&soler le méseépoxyde9 (22,480 g, 181 mmol) avec un

rendement d68%.

Analyses

v (cm): 3003, 2906, 2887, 1658 £C), 1485, 1445, 1428, 1288, 1228-0), 1669, 1099, 1039, 934, 862, 762,
743, 696.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 5,59 — 5,51 (m, 2H, H4, H5), 3,06 — 2,97 (m, 2, H8), 2,45 — 2,39 (m, 2H,
CH), 2,15 — 2,08 (m, 2H, CH), 2,07 — 2,03 (m, 2H, G)3 — 1,96 (M, 2H, CH).

RMN *3C (100 MHz, CDCE): 128,6 (C4, C5), 56,2 (C1, C8), 27,8 (C2, C7), 23,4 &),
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(-)-(2)—(1R,2R)-Cyclooct-5-ene-1, 2-didl0A

Masse molaire : 142,196 g.rfol
Formule brute : gH140,
Aspect : Cristaux translucides
Pr< 40°C
R:: 0,27 (EP/ACOELt : 6/4)

Mode opératoire A : Sous atmosphere inerte d’argon, a une solutioméseépoxyde9 (200 mg, 1,61
mmol, 1 éq.) dans l'acétate dg)(Salen)Co(lll)2A (53,4 mg, 81 umol, 0,05 éq.) est ajoutée I'eau(R91,61
mmol, 1 éq.). Le mélange est agité pendant 1 haubéC puis 120 heures a température ambiante. Lte bru
réactionnel est repris dans le dichlorométhanen{2D auquel est ajoutée I'eau (15 mL). La phase mimgee est
récupérée et la phase aqueuse est extraite trigisafodichlorométhane (3 x 15 mL). Les phases dqgas
combinées sont séchées sur sulfate de magnésitndedj et concentrées sous vide partiel. Le réhidleux
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtuaEP/AcOEt : 6/4) permet d'isoler dans I'ordréldtion le

méseépoxyde9 (114 mg, 0,92 mmol) et le diol énantioenridiA (50 mg, 0,35 mmol) avec un rendement de

22%.

ee: 87,5%. Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit: 1 mL.rT'ﬁanoy; 380 psi, Rax. = 420 psitg min. (1S29): 8,25
min, tr me. (1R, 2R): 9,34 min.

(+)-(2)-(1S,29-Cyclooct-5-ene-1,2-didl 0B

Masse molaire : 142,196 g.rfol
Formule brute : gH140,
Aspect : Cristaux translucides
Pi< 40°C
Ri: 0,27 (EP/ACOEL : 6/4)

Mode opératoire A : Sous atmospheére inerte d’argon, a une solutioméseépoxyde9 (200 mg, 1,61
mmol) dans l'acétate d&jR)(Salen)Co(lll)2B (53,4 mg, 81 umol) est ajoutée I'eau (29 pL, Inhol). Le
mélange est agité pendant 1 heure a 0°C puis 12@shautempérature ambiante. Le brut réactionnealegsts
dans le dichlorométhane (20 mL) auquel est ajoieée (15 mL). La phase organique est récupéréda phase
agueuse est extraite trois fois au dichlorométt{anel5 mL). Les phases organiques combinées gchéss sur
sulfate de magnésium, filtrées, et concentrées @despartiel. Le résidu huileux purifié par chrdgraphie sur
gel de silice (éluant : EP/AcOEt : 6/4) permet dlés dans l'ordre d'élution lenéseépoxyde9 (114 mg, 0,92

mmol) et le diol énantioenriciiOB (73 mg, 0,51 mmol) avec un rendemenBaes.
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ee: 87,5 % Cond.:n-heptane/EtOH: 9/1, débit: 1 mL.m’ianoy,: 380 psi, Rax. = 420 psitr ma;.(1S529): 7,18
min, tg min.(1R,2R): 9,55 min.

Analyses pour 10A, 10B

v (cml): 3362 OH), 3014, 2964, 2861, 165C£C), 1427, 1429, 1400, 1271, 1202, 1010, 994, 978, 868,
732, 719.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 5,64 — 5,56 (m, 2H, H5, H6), 3,70 — 3,64 (m, 2H, H2), 2,52 (s large, 2H, OH),
2,40 — 2,33 (m, 2H, CH), 2,19 — 2,14 (m, 2H, CH).22> 2,08 (m, 2H, CH), 1,63 — 1,55 (m, 2H, CH).

RMN *3C (100 MHz, CDCk): 129,3 (C5, C6), 73,9 (C1, C2), 33,4 (C3, C8), 22,7 (C¥, C7
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PARTIE Il :

SYNTHESE DE PRECURSEURS CHIRAUX BICYCLIQUES
PAR VOIE ENZYMATIQUE

Nous avons envisagé une deuxieme stratégie pquémration de diols bicycliques de
type diendacis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monoprotégés, apaitde diols homochiraux

énantiopurslOA et 10B obtenus par désymétrisation d’'un dérivénaéseépoxyde9 (Schéma
73).

WOGP
—

WOH O
et OMs OH
H OoH

(1R,3aR,4R,6aR)

COD
10B
(1S,8S) (18,28)

Schéma 74 : Schéma rétrosynthétique au départ duaihomochiral (2)-(1S,2S)-cyclooct-5-éne-1,2-diol

Par analogie avec la synthése de la (+)-iridomymed€®?, si 'une des fonctions du
diol homochirallOB est convenablement protégée, tandis que l'autroestionalisée sous la

forme d’'un bon groupe partant, alors une cyclisaiitramoléculaire assistée par la double
liaison permettrait d’obtenir les diols bicyclique®noprotégés (Schéma 75)

GPQ

Groupe partant <—l

I:> [ : OOl
OGP
H oH

VOIE I
(1R,8R)
(1S,3aS,4S,6aS)

Résolution enzymatique

/Q s
a OOGP OOH

H OH
(1R,3aR,4R,6aR)

(1R 2R)
GP= MEM, TIPS, TBDPS

]
B
\\O

(1S,8S) 108
(1s,25)
Groupe partant

Schéma 75 : Stratégie pour la synthése ddendo-cis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monoprotégés

[252] Horikawa, T. ; Norimine, Y.; Tanaka, M.; SakK.; Suemune, H. Synthesis of Optically Active it[3.3.0]octane Skeleton Using
Transannular Reactio@hem. Pharm. Bulll998 46, 17-21.
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En appliguant cette stratégie aux deux diols hoinagk énantiopurd OA et 10B, nous
pouvons synthétiser des diols bicycliques de tgmndocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols

monoprotégés énantiopurs, précurseursigasmonates de méthyle.
II.1. Synthése de diols cycliques homochiraux énanpurs par réaction enzymatique
[1.1.1. Synthése de précurseurs racémiques homochix

L’hydrolyse en milieu sulfurique aqueux duéseépoxyde9 permet d'obtenir le
mélange racémiqué0 des diols homochirautOA et 10B avec un rendement de 65%. Le
traitement de ce diol racémique par I'anhydridetigoé dans la pyridine a 0°C permet d’isoler

le diester racémiqukl avec un rendement de 94% (Schéma 75).

©> e aq O AC X O
0]
OC 1h
t.a., 65% OH pplzsta 12 h
9

(¥)-10 94% (¥)-11
(1R*,2R*) (1R*,8R*)

Schéma 76 : Hydrolyse acide dmésoeépoxyde et diacylation du diol racémique.

Le diol 10 ou le diester racémiqu&l synthétisés pourront alors étre désymétrisés
respectivement par transestérification ou par Hydeoénantiosélective, en présence d’'une

lipase.

[1.1.2. Résolution enzymatique du (Z)-(R*,2R*)-cyclooct-5-ene-1,2-diol ou de I'acétate de

(2)-(1R*,8R*)-8-acétoxy-cyclooct-4-ényle racémiques

A I'heure actuelle, I'utilisation des lipases supges ou non pour une désymétrisation
efficace de substrats racémiques constitue uneoaélitgie incontournable dans la panoplie
du chimiste. Les lipases sont capables de catalgseombreuses réactions de transfert d’acyle
(hydrolyse ou synthése d'ester, transestérificatiamansamidifications, etc.) et de rester

sélectives méme & des températures éldt8es*>>°!

[253] Lee, D.; Choi, Y. K.; Kim, M. J. Enhancing tlemantioselectivity of lipase in transesterificatiby substrate matching: an enzyme
memory based approadbrg. Lett.200Q 2, 2553-2555.

[254] Ema, T.; Kageyama, M.; Korenaga, T.; SakaiHighly enantioselective lipase-catalyzed reactiahhigh temperatures up to 120°C in
organic solventTetrahedron: Asymmetr003 14, 3943-3947.
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Nous avons dans un premier temps envisagé la t@solenzymatique du diol
racémiquel0 en milieu organique, par transestérification dedtate de vinyle, en présence de
la lipase dePseudomonas cepacaapable de travailler au sein du THF a une tenwpérale
55°C (Schéma 76).

Lipase
Pseudomonas cepacia

OH W OH  acetate de vinyle (7 éq.) OAc OH
. + THF, 55C, 7 j o ' +
" O OH ) , 7 jours “OH OH

10A 10B 12A 10B
(1R,2R) (15,25) (IR,2R) (15,25)
(#)-10 ee = 0% ee = 0%
Rdt = 47% Rdt =51%

Schéma 77 : Essai de résolution du diol homochiraZ}-(1R*,2R*)-cyclooct-5-éne-1,2-diol par

transestérification de I'acétate de vinyle en présee de la lipase d€®seudomonas cepacia

La réaction de transestérification de I'acétatevigle par le mélange racémique de
diols 10A et 10B permet de synthétiser I'hydroxyest& correspondant. Cette réaction
s'effectue avec de bons rendements, mais avec »d&s €nantiomeériques quasiment nuls.
Cette transestérification pourra étre optimisé&@availlant a une température plus faible ou en

présence d’une autre enzyme telle que la lipase ®addida antarcticd?®®.

La lipase dePseudomonas cepacigeut aussi travailler a l'interface biphasique en
milieu aqueux. Afin d’obtenir les synthons chira®nantiopurs, nous avons envisagé
I'hydrolyse énantiosélective du diester racémiquea température ambiante, au sein d’'un

tampon phosphate a pH neutre en présence de I'en{gthéma 78).

Lipase
Pseudomonas cepacia

OOAC OOAC 87 mg d'enzyme / mmol d'ester OOAC . OOAC
+ L

"y tampon phosphate "

OAc OAc LM pH7 OH OAc

11A 11B 4j., 30C 12A 11B
(1R,8R) (1S,89) (1R,8R) (1S,8S)

Schéma 78 : Résolution enzymatique en milieu tampoé de I'acétate de (2)-(R*,8R*)-8-acétoxy-cyclooct-

4-ényle racémique en présence de la lipase Bseudomonas cepacia.

[255] Vallikivi, I.; Lille, U.; Lookene, A.; Metsa, A.; Sikk, P.; Téugu, V.; Vija, H.; Villo, L.; Rae, O. Lipase action on some non-
triglyceride substrates. Mol. Catal. B-Enzyn2003 22, 279-298.

[256] Ghanem, A. Trends in lipase-catalyzed asymimatcess to enantiomerically pure/enriched comgsiTetrahedron2007, 63, 1721-
1754.
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Les résultats obtenus pour I'hydrolyse énantioséeau diesterll sont consignés

dans le tableau suivant (Tableau 10).

Tableau 10 : Résultats obtenus pour I'hydrolyse enzyatique de I'acétate de (2)-(R*,8R*)-8-acétoxy-

cyclooct-4-ényle racémique.

Produits
OOAC QOAC OOH
" OH OAc " OH
12A 11B 10A
(1R,8R) (1S,8S) (1R,2R)
Données Rdt [alo" ee Rdt [alo" ee Rdt [a]o® ee
[a]p®= - 6,0° [0]o™= - 42,2°
Exp. 34% >99% 54% 50% traces -
(c = 0,99, CHQ) (c = 1,00, CHG)
a]p? =-2,5° a]p? = - 40,4°
Litt. 22 | 34% [alo >99% | 54% [a]o 50% -
(c =0,35, CHGQ) (c = 1,00, CHG)

L’hydrolyse énantiosélective du diestiEk en milieu tamponné a température ambiante
permet d’'isoler I'hydroxyestet2A avec un rendement de 34% et un excés énantioraériqu
supérieur a 99%. Quant au diest&éB énantioenrichi & 50% (exces énantiomérique détgrmi
apres méthanolyse et comparaison au diol racémitdj@s}t obtenu avec un rendement de 54%.

Quelques traces du dibDA issu de I'hydrolyse de I'’hydroxyest&RPA ont aussi été observées.

La résolution compléte du diestetB énantioenrichi a 50% effectuée dans les mémes
conditions que précédemment, permet d’isoler lstdieénantioput1B avec un rendement de
73%2%? (Schéma 79).

Lipase
Pseudomonas cepacia
WOAC P wOAC
87 mg d'enzyme / mmol d'ester
tampon phosphate
OAc 01M,pH=7 OAc
(15,89) 15 iOC (15,89)
[a]p?° = - 42,2°(c=1,00, CHCI ) 73% [a],20= - 83,9°(c = 0,99, CHCI ,)
Rdt = 54%, ee = 50% Litt. [ a],23= - 80,8°(c = 3,7, CHCI ) 252
11B 11B

Schéma 79 : Deuxiéme enrichissement énantiomériqde diester (1S,8S) par résolution enzymatique en

milieu tamponné en présence de la lipase dseudomonas cepacia

Cette double réaction peut facilement étre trarégpas grande échelle puisque les
derniers essais effectués ont porté sur la résalighzymatique d’environ 18,5 g de diester

racémiquell pour la premiere étape. Cependant, le deuxiemehéssement énantiomérique

-135-



Chapitre 1. Partie Il : synthése de précurseursaciii bicycliques par voie enzymatique

nécessite un temps de réaction assez long d’entifojours. Ce temps de réaction pourra

ultérieurement &tre diminué grace & une étudedaation sous champ micro-ondgg’.

Afin de déterminer avec certitude les pouvoirs tatas et les exces énantiomériques
par comparaison au diol racémiql@ les produits de la résolution enzymatidugA et 11B
ont ensuite été hydrolysés quantitativement pavoyme méthanolique a 0°C en diols
homochirauxLOA et 10B (Schéma 80).

Al
OAc K,CO, (0,05 éq.) OH  (1r2R)
i —_— = [0],20 = - 20,9° Litt. [ a],23=- 18,2°
" OH MeOH, 0T, 8h ""OH (c=1,00, CHCl; (c=0,20, CHClI,) 252

99%

12A 10A ee > 99%
(1R,8R)
OOAC K,CO, (0,1 q.) OOH (15,29)
—_— [a],20 = +21,9° Litt. [ ]2 = + 19,3°
OAc MeOI—é,g(())/"f, 8h OH (c=1,00, CHCI,) (¢c=0,20, CHCI,) 252
11B 10B ee > 99%
(1S,89)

Schéma 80 : Hydrolyse de I'hydroxyester ®,8R) et du diester (15,8S) en diols homochiraux 10A et 10B

par solvolyse méthanolique.

Dans les deux cas, les excés énantiomériques disshdimochirauxXLOA et 10B sont
supérieurs a 99%. Maintenant que nous disposonsdids R R) et S énantiopurs
authentiques, aisément préparables en grande gyamus pouvons envisager une séquence
de réactions qui permettra de fonctionnaliser I'ales fonctions diols avec un bon groupe
partant, tandis que l'autre sera protégée.

Pour cela, nous avons considéré une séquenceorgadte ou les diols homochiraux
seraient dans un premier temps monoestérifiesg@tppuis la deuxiéme fonction alcool libre
serait protégée par un groupement qui sera uplise le reste de la synthése totale (éBpe
Dans un dernier temps, I'hydrolyse du groupemetgrgauis la fonctionnalisation de l'alcool
libre en bon groupe partant (étap€s et D) permettra d’effectuer les cyclisations

intramoléculaires (étae) (Schéma 81).

[257] De Souza, R. O. M. A.; Antunes, O. A. C.; KigwV.; Kappe, C. O. Kinetic Resolution o&c-1-Phenylethnol with Immobolized
Lipases : A Critical Comparison of Microwave and Cemtional Heating Protocol§. Org. Chem2009 74, 6157-6162.
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Groupe partant o R
Cyclisation E OMS C P 0o A OH
intramol. :> :> ., ::> ..,
"OGP “"OGP ‘OH ‘OH
10A
(R.8R) (1R,2R)
GP = MEM, TIPS, TBDPS R =CHj, Ph
\\OGP C D OGP B wOH A WOH
Cyclisation |:'> |:'>
intramol. OMS ::> OH

j\

10B
(1S,8S) 0) R (15,29)
Groupe partant

Schéma 81 : Rétrosynthése pour la préparation desals bifonctionnalisés avant la cyclisation

intramoléculaire.

La monoestérification des diolOA et 10B pouvant s’avérer peu sélective, nous avons
opté pour l'utilisation de groupements benzoatacétate afin de savoir lequel nous permettra
de poursuivre la synthése avec le meilleur rendémledal. C’est donc par cette premiere

étape A de monoestérification des diols énantioguesnous avons commence.
[1.2. Monoestérification des (2)-(1S,29)- et (2)-(1R,2R)-cyclooct-5-éne-1,2-diols énantiopurs
[1.2.1. O-monoacétylation du (2)-(1S,2S)-cyclooct-5-eéne-1,2-diol

L’ajout d’'un équivalent d’anhydride acétique a wwution du diol homochiralOB
dans la pyridine a -20°C permet d’obtenir I'hnydregierl2B avec un rendement de 58%. Le
faible pouvoir rotatoire d’hydroxyester2B synthétisé semble correspondre a celui de son

énantiomere opposé, I'hydroxyest&éPA (cf. Schéma 78) obtenu lors de la résolution

enzymatique (Schéma 82).

OOH Ac,0 (1 éq.) O:OH OOAC
A0 (L éa) N
OH PY»-20T.2h OAC OAC

108 12B 11B
(1S,2S) (18,89) (1S,8S)
[a],20= + 21,9°(c=1,00, CHCI ;) [a],2°=+35°(c=1,01, CHCl,) Rdt=8%

Rdt = 58%, ee > 99%

Schéma 82 O-monoacylation sélective du diol homochiral ($,2S).
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[1.2.2. O-monobenzoylation des (Z2)-($,29)- et (2)-(1R,2R)-cyclooct-5-ene-1,2-diols

La O-monobenzoylation & 0°C en conditions alcalines diets 10A et 10B dans le
dichlorométhane par addition de bromure de benzeiectue avec d’excellents rendements
de respectivement 97% et 91% (Schéma 83).

1- Et;N (1 éq.)
" OH DCM " OH ""OBz

0T, 1h puis t.a., 2h

10A 13A 14A
(1R,2R) (1R,8R) (1R,8R)
[a]p2°= - 20,9°(c=1,00, CHCI ;) [a]p2°= -31,0°(c = 1,00, CHCI ,) [a],2°=-17,4°(c = 1,01, CHCI ,)
Rdt =97 %, ee > 99% Rdt = 2 %, ee > 99%

\OH 1- Et,N (1 éq.) “OH “OBz
O 2-BzBr (1 éq.) O + O
OH DCM OBz OBz

0T, 1h puis t.a., 2h

108 138 14B
(1S,28) (1S,88) (1R,8R)
[a],20= + 21,9°(c=1,00, CHCI ) [a], = + 30,3(c = 0,99, CHCI,) [alp= n.d.
Rdt = 91 %, ee > 99% Rdt =5 %, ee > 99%

Schéma 83 O-monobenzoylation sélective de<j-cyclooct-5-ene-1,2-diols homochiraux §,2S) et (1R,2R).

Un tableau récapitulatif présente les difféerentdsdmonoestérifies obtenus au cours

cette étape (Tableau 11).

Tableau 11 : Tableau récapitulatif des différents hytbxyesters (R,8R) et (1S,8S) obtenus.

OOAC OOH OOBZ OOH
Produits “"OH OAc "'OH OBz
12A 128 13A 138
(1R,8R) (1S,83) (1R,8R) (1S,89)
Rdt (derniére étape) 34% 58% 97% 91%
[a]o® -6,0° (c=0,99, CHG) +3,5° (c=1,01, CHG) -31,0° (c=1,00, CHG) +30,3° (c=0,99, CHG)
ee > 99% > 99% > 99% > 99%
EtN (1 éq.
. Résolution AcO (1 éq.) ( ’q )
Conditions op. ) BzBr (1 éq.)
enzymatique Py., -20°C, 2h
DCM, 0°C, 3h

Nous disposons a présent de quatre hydroxyestargiépurs, deux en sér@-acétate
12A et 12B et deux en séri®-benzoatel 3A et 13B. Une protection va permettre de préparer
les synthons adéquats qui permettront de synthdéiseprécurseurs des diols bicycliques

énantiopurs.
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[1.3. Protection des (2)-(1S,29)- et (2)-(1R,2R)-cyclooct-5-ene-1,2-diol©-monoacétylés et

O-monobenzoylés

Le groupement protecteur greffé lors de cette étapa conservé jusqu’au bout de la
synthése totale, il convient donc de le choisir fenction des conditions opératoires
rencontrées dans les étapes suivantes. Les groneME&M pouvant s’hydrolyser aisément
en milieu acide non-aqueux (TFA, acide acétiquaudhad’autres groupements protecteurs de

type silyle ont aussi été testés pour la protecfitRS et TBDPS.

Leur résistance aux conditions acides et/ou basjgaefacilité de préparation et de
déprotection des alcool3-silylés en font des groupements protecteurs déxaes alcools
2581 | *évaluation de ces trois groupements protectparsnettra d’optimiser les rendements

globaux de synthése (Schéma 84).

OYR OyR
O B O
OGP “OH
GP = MEM, TIPS, TBDPS (1RER) R =CHj,, Ph

\\\OGP B ‘\\OH
(L = (X
O O
1. 1.

(1S,89)

@)

Schéma 84 : Méthodologie envisagée pour la préparan des précurseurs des hydroxycétones bicycliques

protégées.

[1.3.1. Stratégie alkyle : alkylation des (2)-(5,29)- et (2)-(1R,2R)-cyclooct-5-ene-1,2-diols

O-monoacétylés

L'alkylation des hydroxyesters énantiopdi®A et 12B dans le dichlorométhane a
0°C en conditions alcalines par addition de MENMEimet de protéger la fonction alcool avec
des rendements de 94 et 9583 (Schéma 85).

[258] Kocieaski, P. J. Protecting group2005 3rd Edition, Editions Georg Thieme Verlag, 679¢s
[259] Domingo, V.; Silva, L.; Diéguez, H. R.; Artemgl. F.; Quilez del Moral, J. F.; Barrero, A. FaRiioselective Total Synthesis of the
Potent Anti-inflammatory (+)-Myrrhanol Al. Org. Chem2009 74, 6151-6156.
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1- DIPEA (5 éq.)
OAC 5 MEMCI (25 éq.) OAc
" OH DCM, 0T, 2h " OMEM

12A 15A
(1R,8R) (1R,8R)
[a]5*°= - 6,0°(c=0,99, CHCI ) [a],20= + 70,6°(c = 0,99, CHCI ,)

Rdt = 94 %, ee > 99%

1- DIPEA (5 éq.)
WOH 3 e e ke WOMEM
OAC DCM, 0T, 2h OAc

12B 15B
(1S,89) (1s,89)
[a]20= +3,5°(c=1,01, CHCI ,) [a]20=-71,3° Litt. [ a],26 = - 62,6°
(c=1,08, CHCl,) (c =4,02, CHCI.) 252

Rdt = 95 %, ee > 99%

Schéma 85 : Alkylation des (2)-($,29)- et (2)-(1R,2R)-cyclooct-5-éne-1,2-diols énantiopur®-monoacétylés

énantiopurs.

[1.3.2. Stratégie silyle : silylation des (2)-(8,29)- et (2)-(1R,2R)-cyclooct-5-éne-1,2-diols

O-monoacétylés eD-monobenzoylés

Afin de moduler le groupement protecteur de la fimmcalcool, nous avons effectué les
silylations des diol©-monoacétylé4d2A et 12B et O-monobenzoylé& 3A et 13B énantiopurs
au sein du DMF, a température ambiante, en présdincedazole, et d’'un chlorosilane
d’alkyle (Schéma 86).

(@] SiR;=TBDPS, R=Ph

\\,‘/R OYR Rdt = ~q. 16A

) R,SICI, Im. o) [a]p* = +22,3°(c = 1,01, CHCI ;)
i —’DMF . SiR;=TIPS, R=CH,
, .
‘OH e ‘OGP Rdt = 64% 17A
12A-13A [a], = + 2,00°(c = 1,00, CHCI ;)

(1R,8R) (1R,8R)
R = CH,, Ph

SiR,=TBDPS, R=Ph

wOH R,SICI, Im. OGP Rdt = 97% 168
—— [a]® = - 24,1°(c = 0,80, CHCI ;)
o DMF, ta. o

)\ )\ SiR,=TIPS,  R=CH,
R R Rdt = 61% 178

O 0 [a],2 = - 2,2°(c = 1,00, CHCI ,)

12B-13B
(15,89) (1S.,8S)

Schéma 86 : Silylation des esters de (Z)§PS)- et (Z2)-(1R,2R)-cyclooct-5-eéne-1,2-diols énantiopurs.

Les rendements observés pour la silylation desdxyeistersO-benzoylés erl3A et

13B sont presque quantitatifs, ce qui n'est pas lepcas les dérivé©-aceétylésl2A et 12B.
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Un léger chauffage n’a pas permis d’améliorer feleanent. En utilisant la 2,6 lutidine (3 éq.)
et le TIPSOTf (2,5 éq.) dans le dichlorométhaf8@, la silylation de I'hydroxyesteir2A O-

acétylé s’effectue avec un rendement moyen de 53%.

Un récapitulatif des esters fonctionnalisés avacslgroupements protecteurs respectifs

est présenté dans le tableau suivant (Tableau 12).

Tableau 12 : Tableau récapitulatif des différents hglroxyesters (R,8R) et (1S,8S) protégés.

» Produits Produits
GP Conditions op. Rdt [a]o® ee Rdt [a]p® ee
(1IR8R) (1S:89)
DIPEA (5€éq.) OAC +70,6° .OMEM -71,3°
MEM | MEMCI (2,5¢q.) O 94% | (c=0,99, | >99% Q 95% | (c=1,08, | >99%
'OMEM OAC
DCM, 0°C, 2h 15A CHCl) 158 CHCly)
Im. (25 €q.) 22,3 24,1
+ 1 ° W B ) °
TBDPSCI OBz OTBDPS
TBDPS ~qt. | (c=1,01, 97% | (c=0,80,
(1,5 éq.) OTBDPS oo 0Bz chel
H H
DMF, ta., 12 h 1R o 108 o
Im. (2,5 éq.) OAC +2,0° LOTIPS -2,2°
TIPS | TIPSCI(1,1éq) 64% | (c=0,99, 61% | (c=0,99,
'OTIPS OAc
DMF, ta., 12 h 17A CHCL,) 178 CHC)

Effectuer les cyclisations intramoléculaires néitesk présence d’'un bon groupe
partant. A cette fin, les hydroxyesters silylésaktylés 15A a 17B doivent étre affranchis de
leur fonction ester par hydrolyse ou réductionspeinctionnalisés selon I'étape D (Schéma
87).

Oy R
Cyclisation OMs b OH ¢ 0
intramol. :> , :> ,, ::> ,
"OGP “OGP "OGP
(1IR,8R) (1IR,8R)
GP = MEM, TIPS, TBDPS R =CH,, Ph
“\\OGP D \\\OGP C “\\OGP
Cyclisation |:'> |:'> |:'>
intramol. OMs OH o
(1S,89) (1s,8S) )\
o R

Schéma 87 : Stratégie de préparation des dérivéslfanylés a partir des hydroxyesters (R,8R) et (1S,85)

protégeés.
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II.4. Hydrolyse des esters de (Z)-8-hydroxy-cycloael-ényles énantiopurs

[1.4.1. Hydrolyse des acétates de (Z2)-829)- et (2)-(1R,2R)-8-hydroxy-cyclooct-4-ényles
O-alkylés etO-silylés

La solvolyse méthanoligue des hydroxyesters pretéddgd et 15B en conditions
basiques a l'aide de carbonate de potassium auds@ém minimum de méthanol anhydre
permet d’obtenir les diols monoprotégés énantiofh8ss et 18B avec des rendements de 99%
et 96% (Schéma 88).

OOAC K,CO, (0,5 éq.) OOH
—_—
“iOMEM  MeoHhta “"OMEM

Rdt =99 %
15A 18A

(1R,8R) ee > 99% (1R.8R)

[a]p?=-28,6°(c = 0,99, CHCI ,)
ee > 99%

OOMEM K,CO, (0,5 éq.) WOH
MeOH, t.a. OMEM

Rdt = 96 %
° 18B

(15,85) ee > 99% (1S,89)
[a],®= +30,3°(c = 1,03, CHCl ;)  Litt. [ 0],2= - 26,4°
ee > 99% (c = 4,02, CHCI,,) 252

Schéma 88 : Méthanolyse des acétates de (ZB@S)- et (2)-(1R,8R)-8-hydroxy-cyclooct-4-ényle-alkylés.

Dans des conditions opératoires identiques, lesaesilyles17A et 17B ne sont pas
hydrolysés et restent stables, méme aprés addiidnéquivalents de carbonate de potassium.
De méme, l'utilisation d’'une résine Dowgdx2 50-100 (forme Cléchangée sur KOH) au
sein du méthanol n'a pas donné de résultats. Quéintilisation d’'un équivalent d’une base
forte tel que KOH, elle provoque la déprotectiomptete du silylester jusqu’a I'obtention du
diol correspondant, malgré la bonne stabilité desigements TIPS en conditions basiques
(Schéma 89).

A-K,COj, (5 éq.), MeOH, t.a.

OAC B- DOWEX® OH- (500 mg/mmol), t.a., MeOH OH
C- KOH(1 ég.), MeOH, t.a.
" OTIPS “"OTIPS

17A
(1R,8R) (1R,8R)

Schéma 89 : Essais d’hydrolyse de acétate de (ZR(8R)-8-hydroxy-cyclooct-4-énylesO-silylé.
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[1.4.2. Réduction des benzoates de (2)-§129)- et (2)-(1R,2R)-8-hydroxy-cyclooct-4-ényles
O-silylés

La déprotection des benzoates de (Z)-8-hydroxyematt4-énylesO-silylés 16A et
16B s’effectue au sein du THF anhydre a basse tempérah présence de deux équivalents
d’hydrure de diisobutylaluminiufi®®. Les diols homochiraux monoprotégé3A et 19B sont

obtenus avec des rendements de 48% et 52% (Scldma 9

OOBZ e -
—_—
" OTBDPS THF,-78Cata. “"OTBDPS

Rdt = 48%

16A
(1R,8R)

@OTBDPS
OBz

16B
(1S,85)

DIBAL-H (2 éq.)

T —
THF, -78TC at.a.
Rdt = 52%

19A
(1R/8R)

OOTBDPS
OH

198
(1S,85)

Schéma 90 : Réduction des benzoates de (ZB(2S)- et (2)-(1R,2R)-8-hydroxy-cyclooct-4-ényles O-silylés
en présence d’hydrure de diisobutylalumium.

Le fait que le DIBAL-H provoque aussi une dépratatipartielle du groupement silylé
explique les rendements moyens observés. Le badtio@dnel est un mélange du produit
d’hydrolyse cherché, de I'ester désilylé, et dwl diycloocténique. Un récapitulatif des diols

monoprotégésRR) et S ) est présenté dans le tableau suivant (Tableau 13)

Tableau 13 : Tableau récapitulatif des diols (R,2R) et (1S,2S) monoprotégés.

OH wOH OOH wOTBDPS

Produits “"OMEM OMEM “"OTBDPS OH

18A 18B 19A 19B
(1R,8R) (1S,8S) (1R,8R) (1S,8S)

Rdt (derniere étape) 99% 96% 48% 52%

[a]p® -28,6° (c=0,99, CHG) +30,3° (c=1,03, CHG)
ee >99% >99%

Conditions op. K,CO; (0,5 éq.), MeOH, t.a. DIBAL-H (2 éq.), THF, -78°G.a.

[260] McDonald, F. E.; Reddy, K. S.; Diaz, Y. Stevelective Glycosylations of a Family of 6-Deoxy-f/f2cals Generated by Catalytic
Alkynol Cycloisomerizationd. Am. Chem. So2000,122,4304-4309.
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Les deux alkoxyalcool$8A et 18B et silanyloxyalcool49A et19B cycliques insaturés
peuvent maintenant étre fonctionnalisés avec undsonpement partant, afin de synthétiser
ultérieurement les dérivés bicycliques pa2 $Schéma 90).

GPQ 4
E OMs »p OH
"OGP "OGP
OH (1R,8R)
GP = MEM, TBDPS
GPQ H
: \\OGP D \\OGP
|:(> |:(>
H b (15,89)

Schéma 91 : Stratégie de préparation des dérivéslfanylés a partir des diols homochiraux (R,2R) et

(1S,2S) monoprotégeés.

I1.5. Méthanesulfonation

L’addition de chlorure de mésyle sur une soluti@enl'dicool secondaird8A, 18B,
19A, ou 19B dans la pyridine a 0°C permet de sulfoner le dmmnoprotégé avec des
rendements variant de 85 a 95% pour les deux s&mestiopures (Schéma 92).

OH  \isci@1eq), 0T OMs
""OGP pyridine ""OG =3

3h
(IR,8R) (1IR,8R)
GP = MEM 18A GP=MEM, Rdt=90%, [a],?°=+20,3°(c=0,99, CHCI ;) 20A
TBDPS  19A TBDPS, Rdt= 87%, [a]p? = + 1,70°(c= 1,00, CHCI ) 21A
OOGP MsCI (1,1 éq.), 0T OOGP
pyridine
OH 3h OMs
(15,89) (1s,8s)
GP = MEM 18B GP=MEM, Rdt=95%, [a],?*°=-30,3°(c =1,00, CHCI ;) 20B
TBDPS 198 Litt. [ a] ;2= - 35,1°(c = 3,65, CHCI ;) 52

TBDPS, Rdt =85 %, [a],? = - 2,20°(c = 1,01, CHCI ,) 21B

Schéma 92 : Méthanesulfonation des (2)-829)- et (2)-(1R,2R)-8-hydroxy-cyclooct-4-énylesO-silylés etO-
alkylés.
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Les alcools sulfonylé20A a 21B sont maintenant fonctionnalisés de telle sortelgue
bon groupe partant mésyle pourrait permettre digfifer la cyclisation intramoléculaire par
substitution nucléophile assistée par la doubledia Lors de cette cyclisation, la fonction

alcool manquante pourrait étre apportée par I'eajogerait en partie le role de solvant.
I1.6. Réaction de &2 : préparation de nouveaux synthons bicycliques

En portant a reflux vigoureux pendant plus de 2dré® le dérivé mésylé énantiopur
20A dans un mélange THFB (1:1) en présence de carbonate de sodium, aucdnipde

cyclisation n’a pu étre identifié et le composédeart reste inchangé (Schéma 93).

THF/H,0 (1:1) MEMQ

OMs Na,CO, (3 éq.)
""OMEM A, 24h

20A
(1R,8R)

Schéma 93 : Essai de cyclisation intramoléculaire.

Nous avons donc envisagé la cyclisation intramdéde assistée sous champ micro-

onde en systeme fermé sous pression, afin d’iselarouveau précurseur bicyclique (Schéma
94).

MEMQ
THF/H,O (1:1)
OOMS Na,CO, (3 6q.)
“y Hw
OMEM 100, 2h H
OH
0,
20A 25% 22
(1R,8R) (1R,8R)
mélange de diastéréomeres
1:3,7

Schéma 94 : Cyclisation intramoléculaire du métharmulfonate de (2)-(R,8R)-8-(2-méthoxy-

éthoxyméthoxy)-cyclooct-4-ényle assistée par irragiion sous champ micro-ondes.

Apres disparition compléte du réactif, on obtientraélange complexe de composés
dont seuls 25% de diols monoproté@2 a pu étre isolé et identifié. Cette cyclisation-
élimination procedeia une substitution nucléophile de type 2 avec unergion complete de
dont le mécanisme est le suivant (Schéma 95).
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Attaque
face Si
l MEMO, H,, H H H
< \5’“"5 MEMO, |, MEMQ MEMO, |,
sm AN e EAP ENR
B —— e +
H,0 :
164 H H OH

(IR,8R)
GP = MEM

Schéma 95 : Mécanisme possible de cyclisation intrmléculaire par élimination via une 2.

Ultérieurement, cette réaction de cyclisation paw@tre optimisée grace a I'utilisation
d’'autres systemes de solvants polaires. Le groupemésyle pourrait étre remplacé par un

groupement tosyle ou un halogéne afin d'amélim®rendements.

I1.7. Conclusion

Aprés une résolution enzymatique d’un dérivé ddanata-1,5-diéne en présence de la
lipase de Pseudomonas cepagides diols homochirauxlOA et 10B obtenus ont été
bifonctionnalisés avec un groupement protecteusoet groupe partant, enfin de procéder a
I'étude de la réaction de cyclisation intramoléoelaassistée par la double-liaison. Les
rendements globaux a partir du cycloocta-1,5-diEnapmbre d’étapes (chemin réactionnel le
plus court) des dérivés les plus avancés de cedtbare de synthése sont présentés dans le

tableau récapitulatif suivant (Tableau 14).

Tableau 14 : Récapitulatif des synthons bifonctionriagsés obtenus avec les diols homochiraux 10A et 10B.

Série énantiopure 1 Série énantiopure 2 Produit de cyclisation
GPQ |
(e s )
0GP OMs H on
(1R,8R) (1S,89) 168+169
(1R,3aR,4R,6aR)+
(1S,3aR,4R,6aR)
Rdt N° Nb 2 Rdt N° Nb 2 Rdt N° Nb
GP i [alo s [alo e
global | Mol. d’'étapes global | Mol. d’'étapes global | Mol. d’'étapes
+20,3° -30,3°
MEM 17% 20A 7 (c=0,99, 12% 20B 10 (c=1,00, 4% 22 8
CHCly) CHCly)
+1,7° -2,2°
TBDPS 8% 21A 9 (c=0,51, 9% 21B 10 (c=0,50,
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Les premiers essais fructueux de cyclisation suddevé mésylé20A devront
ultérieurement étre optimisés, notamment gracedauixves silylé21A et 21B, I'espoir étant
gu'ils permettront d’obtenir de meilleurs rendenseftaute de temps, et vu le nombre d’'étapes
pour accéder a ces composés, nous n‘avons pasu@ieréia réaction de cyclisation de ces

dérivés. Un schéma récapitulatif des étapes déayes est proposé ci-dessous (Schéma 96).
1- CH,CO,H, DCM, 0T

2-H,S0, ag. (2M), t.a.
3-Ac,0, Py., 0C OAc
3 étapes
OAc

cop 58%

s TETSCT Y 590 o2 o
1- K,CO,, MeOH, 0T ee > 99% ' OAc

2- BzBr, Et,N, DCM, 0T

2 étapes
96%

Stratégie Stratégie |57%
silyle \ alkyle

1- K,CO,4, MeOH, 0T

OBZ 5 g8y, Et,N, DCM, 0T
2 étapes
90%

1- K,CO,, MeOH, 0C
2- Ac,0, Py., 0C

*@

Q
S

H OAc
- Im., TBDPSCI, - GP = MEM, 94% iPerEt, MEMCI, 0C GP = MEM, 95%
: DMF, ta. : GP = TIPS, 64% ou GP =TIPS, 61%
Im., TIPSCI, DMF, t.a.
OTBDPS ‘oGP OAc
52% DIBAL-H, THF, -78C 48% 99% K,COg, MeOH, t.a. 96%
“OTBDPS ” OMEM OH
85% MsCl, Py., 0T 87% 90% MsCl, Py., 0T 95%
OOTBDPS O OOMS OOMEM
OTBDPS OMEM OMs
¢ ¢ 25%| Na,CO,, THF aq., reflux ¢
TBDPSQ H TBDPSQ MEMQ | MEMQ
{ > < > 22 ( > { >
H oH H oH H oH

Schéma 96 : Schéma récapitulatif des précurseursichux énantiopurs obtenus a partir des diols
homochiraux (R,R) et (S,9).
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Si les composés bicycliques sont obtenus avecaiéears rendements, la préparation
des précurseurs de type hydroxycétones bicycligaesalors mise en ceuvre par oxydation du

mélange des diastéréeomeres (Schéma 97).

(0]
o S CR L O
= = 7 <
—_— COOMe
Oi? H OSiR R)
G  H H n 3 Epi-jasmonate
de méthyle
(1S,3aS,4S,6aS) (3as,4s 6aS) n=0,1 b
+(1R,3aS,4S,6aS)
GP = MEM, TDBPS f )
(0]
GPQ GPQ 4 GPQ H %:(R?»E/\
—_—
—_— .
%:l:? <\:Q osr, | & oooMe
H S H H n 3 Ent-épi -jasmonate
de méthyle
(1R,3aR,4R,6aR) (3aR,4R,6aR) . ”

+(1S,3aR 4R 6aR)

Schéma 97 : stratégie retenue pour accéder agis-jasmonates de méthyle énantiopurs a partir dediendc
cis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols énantiopurs.

Cependant, cette stratégie de synthése se révelpe&it économe en atomes en raison
des étapes de protection/déprotection nécessames grcéder aux synthons mésylés (cf.
Tableau 14), précurseurs sur lesquels nous soomgitous concentrer pour effectuer la
réaction de cyclisation intramoléculaire. Il noudaac fallu envisager une derniére stratégie de
synthese qui nous permettrait d’accéder a des blioygliqgues énantiopurs de tydendocis-
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols de maniéere plus clige avec le moins d’étapes possibles, grace

a une meétathése pallado-catalysée du cyclooctdiérie.
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Chapitre Il. Partie Il : partie expérimentale

(¥)-(2)-(1R*,2R*)-cyclooct-5-ene-1,2-didl 0

Masse molaire : 142,196 g.riol
Formule brute : gH140,
Aspect : huile transparente
R¢: 0,27 (EP/ACOEL : 6/4)

Mode opératoire : Sous atmosphere inerte d'argon,raéseépoxyde9 (19,399 g, 156,4 mmol, 1 éq.)
vigoureusement agité a température ambiante estéajaine solution aqueuse d’'acide sulfurique 2M1(86L,
172,12 mmol, 1,1 éqg.). Le mélange est agité pendaheures. Le mélange réactionnel est extrait &tade
d’'éthyle (3 x 250 mL). Les phases organiques coB#snsont successivement lavées avec une solutioéesa
d’hydrogénocarbonate de sodium (100 mL), et de sa@rfl00 mL), séchées sur sulfate de magnésiumgef,
et concentrées sous vide partiel. Le résidu huilpukfié par chromatographie sur gel de silice gélu
EP/AcOEt : 6/4) permet d'isoler le diol racémidi@(14,435 g, 101,5 mmol) avec un rendement .

Analyses

ee: 0 % Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.m"ianoy; 380 psi, Rax. = 420 psitr (1S29): 7,18 min tg
(1R,2R): 8,80 min.

v (cm’®): 3362 OH), 3014, 2964, 2861, 165C£C), 1427, 1429, 1400, 1271, 1202, 1010, 994, 978, 9868,
732, 7109.

RMN H (400 MHz, CDCL): 5,64 — 5,56 (m, 2H, H5, H6), 3,70 — 3,64 (m, 2H, H2), 2,52 (s large, 2H, OH),
2,40 — 2,33 (M, 2H, CH), 2,19 — 2,14 (m, 2H, CH122+ 2,08 (m, 2H, CH), 1,63 — 1,55 (m, 2H, CH).

RMN 3C (100 MHz, CDCk): 129,3 (C5, C6), 73,9 (C1, C2), 33,4 (C3, C8), 22,7 (C3, C7

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pgHi0, [M]": 142,09938 ; m/z trouvé : 142,1001
(5 ppm).
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(x)-Acétate de (2)-(R*,8R*)-8-acetoxy-cyclooct-4-énylgl

0 o i
e Masse molaire : 226,269 g.rfol
4OO Formule brute: GH1g04
5 g0 Aspect : huile transparente
6 7 9
O)\ 12 R¢: 0,38 (EP/ACOEL : 9/1)

Mode opératoire : Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutiorZJH1R*,2R*)-cyclooct-5-éne-1,2-
diol racémiquel0 (14,435 g, 101,5 mmol, 1 éq.) dans la pyridine3¥8L, 0,152 mol, 1,5 ég.) maintenue a 0°C
est additionné au goutte a goutte I'anhydride goéti(20,1 mL, 213,2 mmol, 2,1 éqg.). Le mélangeti@aicel est
agité pendant une heure puis ramené a tempéranbmm@e puis agité 12 heures. Au mélange réacticsorg
ajoutés une solution aqueuse d'acide chlorhydrifjive (150 mL), et I'acétate d'éthyle (200 mL), La gka
organique est récupérée et la phase aqueuse esteexd I'acétate d’'éthyle (3 x 150 mL). Les plasganiques
combinées sont lavées avec une solution saturdelrgpénocarbonate de sodium (100 mL), puis de seaimu
(100 mL), séchées sur sulfate de magnésium, filteteoncentrées sous vide partiel. Le résidu tnibeirifié par
colonne de chromatographie sur gel de silice (élu&P/AcOEt: 9/1) permet d'isoler le diester naigue 11
(21,595 g, 95,54 mmol) avec un rendemend4i.

Analyses

v (cm™): 3016, 2938, 2866, 173Z£0), 1654 C=C), 1431, 1370, 1226, 1244, 1032, 978, 946, 735, 722

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 5,70 — 5,62 (m, 2H, H4, H5), 5,15 — 5,09 (m, 2H, H8), 2,47 — 2,40 (m, 2H,
CH), 2,24 — 2,16 (m, 2H, CH), 2,09 — 2,02 (m, 2H, CHD1 (s, 6H, Ch), 1,85 — 1,75 (m, 2H, CH).

RMN 3C (100 MHz, CDCl): 170,2 (C9, C10), 128,9 (C4, C5), 73,8 (C1, C8), 302, C7), 22,9 (C3, C6), 21,0
(C11, C12).

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée powH@0; [M-CH,COJ": 184,10994 ; m/z trouvé :
184,1092 (3 ppm).
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Résolution enzymatique du (x)-acétate de (2)-g*,8R*)-8-acétoxy-cyclooct-4-ényle 11

(-)-Acétate de (2)-(R,8R)-8-hydroxy-cyclooct-4-ényld2A

4 o 10\ Masse molaire : 184,237 g.rfol
L\ \/;9/ Formule brute : @H1603
5©;OH Aspect : huile transparente

\_ 6 7 ) R¢: 0,48 (EP/ACOEL : 6/4)

Mode opératoire : Sous atmosphére inerte d’argon, a une émulsiomtgatée a 30°C de I'acétate de
(2)-(1R*,8R*)-8-acétoxy-cyclooct-4-ényle racémiqlig (18,511 g, 81,81 mmol, 1 ég.) dans un tampon giaisp
(240 mL) a 0,1M et pH = 7 est ajoutée la lipasd’deudomonas cepac{d@, 117 g, 87 mg/mmol de diester). Le
mélange est agité pendant 96 heures. Le brut dileé une solution de saumure (100 mL) est ext@ig fois a
'acétate d'éthyle (3 x 250 mL). Les phases orgaesgcombinées sont lavées avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium (150 mL), de saur(®® mL), séchées sur sulfate de magnésium,€dtré
concentrées sous vide partiel. Le résidu huileuifipypar chromatographie sur gel de silice (éluaBP/AcOEt :

9/1) permet d’isoler dans l'ordre d’élution, le stier énantioenrichil1B (9,996 g, 44,18 mmol) avec un

rendement d&4% et I'hydroxyester énantiopur2A (5,124 g, 27,81 mmol) avec un rendemend4i¥.

Analyses

[a]p?® - 6,0° (C= 0,99, CHG).

ee > 99 % Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rfﬁ,anoy_: 380 psi, Rax= 420 psitr (1R,8R): 5,76 min.

v (cm): 3449 OH), 3012, 2936, 17170=0), 1654 C=C), 1430, 1235C-0), 1030, 971, 933, 720.

RMN *H (400 MHz, CDCL): 5,71 — 5,59 (m, 2H, H4, H5), 4,95 (tii= 8,8, 3,9 Hz, 1H, H1), 3,90 (m, 1H, H8),
2,54 (s large, 1H, OH), 2,46 — 2,36 (m, 2H, CH)62:22,11 (m, 4H, CH), 2,10 (s, 3H, @H1,76 — 1,67 (m,

2H, CH).

RMN *3C (100 MHz, CDCE): 170,7 (C8), 129,5 (C5), 128,6 (C4), 77,2 (C1), 7Z8)( 32,7 (C7), 30,0 (C2),
22,8 (C3), 22,8 (C6), 21,2 (C10).

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pgHhir, [M-CH,COJ" : 142,09938 ; m/z trouvé : 142,0993
(0 ppm).
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(-)-Acétate de (2)-(%89-8-aceétoxy-cyclooct-4-énylelB

0 : .
L. Yy Masse molaire : 226,270 g.riol
4@0 Formule brute: GH104
5 Y0 Aspect : huile transparente
o 12 R¢: 0,38 (EP/ACOEL : 9/1)

[0]o® - 42,2° (C= 1,00, CHG).

ee: 50 % (Méthanolyse, KCOs;, MeOH, 0°C,10B, Rdt= 99%) puis condn-heptane/EtOH : 9/1, débit: 1
mL.min%, Proy.= 380 psi, Rax. = 420 psSitr ma;.(1S89) : 8,10 min.tg min. (IR,8R) : 9,27 min.

Résolution enzymatique de I'acétate de (Z2)-&*,8R*)-8-acétoxy-cyclooct-4-ényle
énantioenrichi 11B

(-)-Acétate de (2)-(%,89)-8-aceétoxy-cyclooct-4-énylglB

0 L -
. Y Masse molaire : 226,270 g.rol
4©1:O Formule brute: GH;g0;4
5 Y0 Aspect : huile transparente
o7 1 Ri: 0,38 (EP/ACOEL : 9/1)

Mode opératoire : A une émulsion thermostatée a 30°C de l'acétat& €l 89)-8-acétoxy-cyclooct-
4-ényle énantioenrichi1B (5,035 g, 22,25 mmol) dans un tampon phosphaté @B3) a 0,1M et pH = 7 est
additionnée la lipase degseudomonas Cepadi4,936 g, 87 mg/mmol de diester). Le mélange dgt pgndant 15
jours. De la saumure (50 mL) est ajouté au tamparphase aqueuse est extraite trois fois a I'aeétgthyle (3
x 120 mL). Les phases organiques combinées sontdamvec une solution saturée d’hydrogénocarbaeate
sodium (100 mL), de saumure (50 mL), séchées sfatswde magnésium, filtrées, concentrées sous padieel.
Le résidu huileux purifié par chromatographie seirdg silice (éluant : EP/AcCOEt : 9/1) permet diésde diester
énantiopurl1B (3,680 g, 16,26 mmol) avec un rendement3%.

Analyses

[0]o® - 83,9° (C= 0,99, CHG).

v (cm): 3016, 2938, 2866, 173Z£0), 1654 C=C), 1431, 1370, 1226, 1244, 1032, 978, 946, 735, 722
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RMN *H (400 MHz, CDCly): 5,69 — 5,62 (m, 2H, H4, H5), 5,15 — 5,09 (m, 24, H8), 2,47 — 2,40 (m, 2H,
CH), 2,24 - 2,16 (m, 2H, CH), 2,09 — 2,03 (m, 2H, CH01 (s, 6H, CH), 1,85 - 1,75 (m, 2H, CH).

RMN 3C (100 MHz, CDCl): 170,2 (C9, C10), 128,9 (C4, C5), 73,8 (C1, C8), 302, C7), 22,9 (C3, C6), 21,0
(C11, C12).

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pQugH1603 [M-CH,COJ" : 184,10994 ; m/z trouvé :
184,1091 (4 ppm).
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(-)-(2)—(1R,2R)-Cyclooct-5-ene-1, 2-didl0A

Masse molaire : 142,196 g.rfol
Formule brute : gH140,
Aspect : Cristaux translucides
Pr< 40°C
R:: 0,27 (EP/ACOELt : 6/4)

Mode opératoire: Sous atmosphere inerte d’argon, a une solutionhyelrbxyester énantioput2A
(3,185 g, 17,3 mmol, 1 éq.) dans le méthanol (10 est ajouté le carbonate de potassium anhydrertigl®,86
mmol, 0,05 éq.). Le mélange est agité pendant 8ket 0°C. Le brut réactionnel est acidifié avec soiation
aqueuse 1M d'acide chlorhydrique (10 mL). La phageeuse est extraite a I'acétate d’'éthyle (3 x 8. ies
phases organiques combinées sont lavées avec lutierssaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (&) m
puis de saumure (50 mL), séchées sur sulfate daésngn, filtrées, et concentrées sous vide pattelkésidu
huileux purifié par chromatographie sur gel decsil{éluant : EP/AcOEt : 6/4) permet d'isoler leldoantiopur
10A (2,43 g, 17,1 mmol) avec un rendemen®éeo.

[0]p>% - 20,9° (C= 1,00, CHG).
ee > 99 % Cond.:.n-heptane/EtOH: 9/1, débit: 1 mL.rfﬁanoy_: 380 psi, Rax. = 420 psitr (1IR,2R): 8,80 min.

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée it O,Na [M+Na] : 165,08915 ; m/z trouvé :
165,0883 (5 ppm).

(+)-(2)-(1S,29-Cyclooct-5-ene-1,2-didl0OB

Masse molaire : 142,196 g.rvol
Formule brute : gH140,
Aspect : Cristaux translucides
Pr<40°C
R¢: 0,27 (EP/ACOEL : 6/4)

Mode opératoire : Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutioniekted énantioput1B (3,730 g,
16,5 mmol, 1 ég.) dans le méthanol (12 mL) esttéjdricarbonate de potassium anhydre (228 mdy Inéol,
0,1 éq.). Le mélange est agité pendant 8 heuré€.alL@ brut réactionnel est acidifié avec une sotutiqueuse
1M d'acide chlorhydrique (15 mL). La phase aqueeskextraite a I'acétate d’éthyle (3 x 80 mL). lpmses
organiques combinées sont lavées avec une solsgitmée d’hydrogénocarbonate de sodium (50 mL¥ gei

saumure (50 mL), séchées sur sulfate de magnéfiltrées, et concentrées sous vide partiel. Lediésiuileux

- 155 -



Chapitre Il. Partie Il : partie expérimentale

purifié par chromatographie sur gel de silice (BtuaEP/AcOEt : 6/4) permet d'isoler le diol énamptir 10B
(2,320 g, 16,3 mmol) avec un rendemen®€es.

[a]p®% + 21,9° (C= 1,00, CHG).
ee > 99% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.n‘iianoy; 380 psi, Rax. = 420 psitr (1S529): 7,18 min.

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pgHi0, [M] " : 142,09938 ; m/z trouvé : 142,0982 (8 ppm).

Analyses pour 10A et 10B

v (cm™): 3362 OH), 3014, 2964, 2861, 165C£C), 1427, 1429, 1400, 1271, 1202, 1010, 994, 978, 988,
732, 719.

RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 5,64 — 5,56 (m, 2H, H5, H6), 3,70 — 3,64 (m, 2H, H2), 2,52 (s large, 2H, OH),
2,40 — 2,33 (m, 2H, CH), 2,19 — 2,14 (m, 2H, CH).22>- 2,08 (m, 2H, CH), 1,63 — 1,55 (m, 2H, CH).

RMN %C (100 MHz, CDCE): 129,3 (C5, C6), 73,9 (C1, C2), 33,4 (C3, C8), 22,7 (C3, C7
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(+)-Acétate de (2)-(%89-8-hydroxy-cyclooct-4-énylé 2B

' Lo on Masse molaire : 184,237 g.riol
5 Ef‘\\
O Formule brute : @H1¢03
) b ! jg\ Aspect : huile transparente
o " R:: 0,48 (EP/ACOEt : 6/4
L ) t: 0,48 ( )

Mode opératoire : Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutioniduédantiopurl0A (3,812 g,
26,81 mmol, 1 éq.) dans la pyridine (10 mL, 0,128,M,6 ég.) maintenue a -20°C est additionné autgau
goutte I'anhydride acétique (2,5 mL, 26,85 mmo&dl). Le mélange est agité pendant deux heure8°& -puis
agité 12 heures a température ambiante. Au brudtioéael sont ajoutés, I'acétate d'éthyle (50 mt)uee
solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1M (50 mlg.phase organique est récupérée et la phase &gasus
extraite trois fois a I'Acétate d’'éthyle (3 x 70 mlLes phases organiques combinées sont lavées umec
solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodiumn{Zp puis de saumure (70 mL), séchées sur séchées
sulfate de magnésium, filtrées, et concentrées wdaspartiel. Le résidu huileux purifié par chraographie sur
gel de silice (éluant : EP/AcCOELt : 6/4) permet alés dans I'ordre d’élution le diestédB (510 mg, 2,25 mmol)

avec un rendement @86 et I'hydroxyester énantiopu2B (2,849 g, 15,5 mmol) avec un rendemenb&b.

Analyses

[0]o® + 3,5° (C= 1,01, CHG).

ee > 99% Cond.:n-heptane/EtOH: 9/1, débit: 1 mL.rfﬁanoy_z 380 psi, Rax. = 420 psitr (1589): 5,69 min.

v (cmY): 3449 OH), 3012, 2936, 17170=0), 1654 C=C), 1430, 1235¢-0), 1030, 971, 933, 720.

RMN *H (400 MHz, CDCly): 5,71 — 5,59 (m, 2H, H4, H5), 4,95 (= 8,8, 3,9 Hz, 1H, H1), 3,90 (m, 1H, H8),
2,54 (s large, 1H, OH), 2,46 — 2,36 (m, 2H, CH)62:22,11 (m, 4H, CH), 2,10 (s, 3H, @H1,76 — 1,67 (m, 2H,

CH).

RMN C (100 MHz, CDCk): 170,7 (C8), 129,5 (C5), 128,6 (C4), 77,2 (C1), 7Z8)( 32,7 (C7), 30,0 (C2),
22,8 (C3), 22,8 (C6), 21,2 (C10).
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Méthode générale D:O-monobenzoylation des cyclooct-5-éne-1,2-diols hootoraux
énantiopurs

OH OBz
—_—
" OH " OH

Sous atmospheére inerte d'argon, a une solutioni@wédantiopur (1 €g.) dans le dichlorométhane (C
0,3 M) maintenue & 0°C est ajoutée la triéthylanfinéq.) puis le bromure de benzoyle (1 éq.) autg@ugoutte.
Le mélange est vigoureusement agité pendant une le0°C puis deux heures a température ambiantg. Au
milieu réactionnel sont successivement ajoutésiljmais le dichlorométhane. La phase aqueuse astitextrois
fois au dichlorométhane. Les phases organiques ioéed sont lavées avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium, de saumure, sécshéesilfate de magnésium, filtrées, concentréas sile
partiel. Le résidu huileux purifié par chromatqgie sur gel de silice (éluant : EP/AcOEt : 6/4)npet d'isoler

le diol monobenzoylé énantiopur.
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(-)-Benzoate de (2)-R®,8R)-8-hydroxy-cyclooct-4-énylé3A

2 o ) Masse molaire : 246,302 g.rol
15 13
0 Formule brute : GH1¢03
SR R Aspect : cristaux translucides blancs
5 8”"OH
\_ ° ’ -/ R¢: 0,65 (EP/ACOEL : 6/4)

Mode opératoire : Selon le méthode générale D, a une solution du/{R)2R)-Cyclooct-5-éne-1,2-diol
énantiopurlOA (465 mg, 3,27 mmol, 1 éqg.) dans le dichlorométhdiemL) maintenue a 0°C est ajoutée la
triéthylamine (0,45 mL, 3,27 mmol, 1 éq.) puis lerure de benzoyle (0,39 mL, 3,27 mmol, 1 éq.) euitg a
goutte. Le mélange est vigoureusement agité pendantheure a 0°C puis deux heures a températureaatabi
Au milieu réactionnel sont successivement ajoutsul (30 mL) puis le dichlorométhane (50 mL). Laaph
aqueuse est extraite trois fois au dichlorométt{@ne60 mL). Les phases organiques combinées awéé$ avec
une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodifinmL), de saumure (40 mL), séchées sur sulfate d
magneésium, filtrées, concentrées sous vide pakigetésidu huileux purifié par chromatographie gelrde silice
(éluant : EP/ACOEt : 6/4) permet d’isoler dansdia d’élution le diester énantioplidA (23 mg, 65 umol) avec

un rendement d2% et I'’hydroxybenzoate énantiopdi3A (782 mg, 3,17 mmol) avec un rendemen9dé.
[a]p?% - 31,0°(C= 0,99, CHG)).
ee > 99% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rfﬁanOy,: 380 psi, Rax. = 420 psitr (1R,8R): 19,12 min.

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée @yt sOsNa [M+Na] : 269,11536 ; m/z trouvé :
269,1152 (1 ppm).

(+)-Benzoate de (Z2)-88S)-8-hydroxy-cyclooct-4-énylé 3B

N I Masse molaire : 246,302 g.nol
5 8.OH
O Formule brute : GH1¢03
) —! Og WA Aspect : cristaux translucides blancs
o Pr <40°C
15 13
\_ U o) R¢: 0,65 (EP/ACOEL : 6/4)

Mode opératoire : Selon le méthode générale D, a une solution du({8)29)-Cyclooct-5-ene-1,2-dial0B
(600 mg, 4,23 mmol, 1 éq.) dans le dichlorométh@demL) maintenue a 0°C est ajoutée la triéthylan(ihs9
mL, 4,23 mmol, 1 éq.) puis le bromure de benzod]é (L, 4,23 mmol, 1 €qg.) au goutte a goutte. Léanmge est
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vigoureusement agité pendant une heure a 0°C puis lieures a température ambiante. Au milieu réacéb
sont successivement ajoutés I'eau (40 mL) puisdelarométhane (65 mL). La phase aqueuse est &xtirais
fois au dichlorométhane (3 x 60 mL). Les phasesmicgies combinées sont lavées avec une solutionésat
d’hydrogénocarbonate de sodium (50 mL), de saunfb@emL), séchées sur sulfate de magnésium, filtrées
concentrées sous vide partiel. Le résidu huileuxifip par chromatographie sur gel de silice (étugEP/AcOEt :
6/4) permet d’isoler dans I'ordre d’élution le diexrsénantiopud4B (77 mg, 0,22 mmol) avec un rendement de

5%, et I'hydroxyester énantiopdi3B (938 mg, 3,81 mmol) avec un rendemend&b.
[a]p®: + 30,3°%(C= 1,01, CHG)).

ee > 99% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rfﬁ,anOy; 380 psi, Rax. = 420 psitr (1S589): 10,41 min.

Analyses pour 13A et 13B

v (cm): 3527 OH), 2988, 2939, 2914, 2891, 1693=0), 1657 C=C) 1599, 1484, 1449, 1340, 1317, 1300,
1277, 1225, 1122, 1058, 1020, 950, 905, 722, 712.

RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 8,07 — 8,04 (m, 2H, H11, H15), 7,60 — 7,55 (m, H43), 7,47 — 7,43 (m, 2H,
H12, H14), 5,76 — 5,64 (m, 2H, H4, H5), 5,26 (ds 8,5, 3,7 Hz, 1H, H8), 4,09 (td,= 8,8, 3,7 Hz, 1H, H1),
2,54 — 2,44 (m, 2H, CH), 2,31 — 2,16 (m, 4H, CHL0Xs large, 1H, OH), 1,94 — 1,77 (m, 2H, CH).

RMN %3C (100 MHz, CDCk): 166,5 (C9), 133,3 (C13), 130,4 (C10), 129,9 (C11, C1%9,8 (C12, C14), 129,1
(C5), 128,6 (C4), 78,0 (C8), 72,4 (C1), 32,9(C2), 30,)(€3,0 C6), 22,9 (C3).

(-)-Benzoate de (2)-®,8R)-8-benzoxy-cyclooct-4-enyl&4A

=
., ° O Masse molaire : 350,408 g.riol
‘ O Formule brute : @H»,0,
5 G Aspect : cristaux translucides blancs
o oﬁ@m Rr: 0,86 (EP/ACOEL : 6/4)
N i

[a]p®: - 17,4°(C= 0,99, CHG)).

ee > 99% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rﬁianoy,: 380 psi, Rax. = 420 psitr (1R,8R): 3,78 min.
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SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée [ui,,O,Na [M+Na] : 373,14158 ; m/z trouvé :

373,1414 (0 ppm).

(+)-Benzoate de (Z)-889)-8-benzoxy-cyclooct-4-ényl&4B

/ 14 \
15 13
@]
10 12
6 7 EY
SOO
4 1
D 0 21
22 20
O 1
19
17
\ 8 J

Masse molaire : 350,408 g.rilol
Formule brute : gH»504
Aspect : cristaux translucides blancs
Ri: 0,86 (EP/ACOEL : 6/4)

ee > 99% Cond. :n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.ﬁﬁeroy_: 380 psi, Rax= 420 psitr (1S89): 3,02 min.

Analyses pour 14A et 14B

v (cm™): 3018, 2929, 171630=0), 1601 C=C), 1584, 1452, 1315, 1273, 1178, 1106, 1068, 192G, 709.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 7,88 — 7,85 (m, 4H, H11, H15, H17, H21), 7,42 -87(&, 4H, H13, H19), 7,27 —
7,23 (m, 6H, H12, H14, H18, H20), 5,81 — 5,73 (iH, B4, H5), 5,58 — 5,51 (m, 2H, H1, H8), 2,60 -2(5,
2H, CH), 2,36 — 2,27 (m, 2H, CH) 2,26 — 2,18 (m, £i#), 2,08 — 1,99 (m, 2H, CH).

RMN C (100 MHz, CDCE): 166,1 (C9, C22), 132,9 (C13, C19), 130,8 (C10, C16),218C11, C15, C17,
C21), 129,7(C12, C14, C18, C20), 128,31 (C4, C5), 74,5@8), 30,41, 23,0 (C3, C6).
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Méthode générale E: Alkylation des acétates de (B-hydroxy-cyclooct-4-ényle
homochiraux énantiopurs

OAc OAc
—_—
" OH " OMEM

Sous atmosphére inerte d’argon, a une solution 'lidrbxyacétate énantiopur (1 éqg.) dans
dichlorométhane (C = 0,26 M) maintenue a 0°C sonlit@tinés la diisopropyléthylamine (5 éq.) puislle
chlorométhoxy-2-méthoxy-éthane (2,5 éq.) au gaatg@utte sur une durée d’'une heure. Le mélangagést 30
minutes a 0°C puis 12 heures a température ambiAatérut réactionnel sont ajoutés I'acétate d'éhgt une
solution de saumure. La phase organique est rédeipglr la phase aqueuse est extraite trois foiac@thte
d’'éthyle. Les phases organiques combinées sontdae®ec une solution saturée d’hydrogénocarbonat
sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtedexncentrées sous vide partiel. Le résidu hxipuifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : EP/ACCH1) permet d'isoler I'alkylester énantiopur.

e
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(+)-Acétate de (2)-(R,8R)-8-(2-méthoxy-éthoxyméthoxy)-cyclooct-4-ényllBA

Masse molaire : 272,337 g.rol

(@) 14
3 2
4 1 Zj Formule brute : QH2405
9 10 R H
. 0 o/\/o\ Aspect : huile transparente
6 7 11

* Ri: 0,25 (EP/ACOEL : 9/1)

Mode opératoire : Selon la méthode générale E, a une solution déthde de (2)-(R,8R)-8-hydroxy-
cyclooct-4-ényle énantiopur2A (4,816 g, 26,1 mmol, 1 éq.) dans le dichloromé&h@®0 mL) maintenue a 0°C
sont additionnés la diisopropyléthylamine (22,8 mMiBO,7 mmol, 5 €q.) puis le 1-chlorométhoxy-2-m&jho
éthane (7,4 mL, 65,35 mmol, 2,5 €g.) au goutte @ttgosur une durée d’'une heure. Le mélange est &§it
minutes a 0°C puis 12 heures a température ambi@atbrut réactionnel sont ajoutés I'acétate d'éhi0 mL)
et une solution de saumure (70 mL). La phase ogganest récupérée et la phase aqueuse est ekatiis a
l'acétate d'éthyle (3 x 70 mL). Les phases orgaesgjicombinées sont lavées avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium (150 mL), séchéesudiate de magnésium, filtrées, et concentréas sale
partiel. Le résidu huileux purifié par chromatodvapsur gel de silice (éluant : EP/AcOEt : 9/1)rpet d'isoler
I'alkylester énantioput5A (6,692 g, 24,6 mmol) avec un rendemen9d#.

[a]o2% + 70,6° (C= 0,99, CHG).
ee > 99% Cond. :n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rfﬁ,eroy,: 380 psi, Rax= 420 psitr (1R,8R): 2,60 min.

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée ud.,OsNa [M+Na]: 295,15214 ; m/z trouvé :
295,1517 (2 ppm).

(-)-Acétate de (2)-(%89-8-(2-méthoxy-éthoxyméthoxy)-cyclooct-4-ényllBB

. Masse molaire : 272,337 g.rol
No) o 11 12
5@ N Y o7 Formule brute : @H240s
4 1 O . H
— /}Q Aspect : huile transparente
o~ Tu Ri: 0,25 (EP/ACOEt : 9/1)

Mode opératoire : Selon la méthode générale E, a une solution détbse de (Z)-($89)-8-hydroxy-
cyclooct-4-ényle énantiopur2B (2,6 g, 14,11 mmol, 1 éq.) dans le dichlorométh@#emL) maintenue a 0°C
sont additionnés la diisopropyléthylamine (12,3 niD,56 mmol, 5 éq.) puis le 1-chlorométhoxy-2-m&tho
éthane (4 mL, 35,28 mmol, 2,5 éq.) au goutte atgautr une durée d’'une heure. Le mélange est a3@ibdinutes

a 0°C puis 12 heures a température ambiante. Aur@agtionnel sont ajoutés I'acétate d'éthyle (40) mLune
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solution de saumure (40 mL). La phase organiquerézstpérée et la phase aqueuse est extraite teisaf
'acétate d'éthyle (3 x 40 mL). Les phases orgaesgjicombinées sont lavées avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium (80 mL), séchéesudiate de magnésium, filtrées, et concentrées sale
partiel. Le résidu huileux purifié par chromatodrapsur gel de silice (éluant : EP/AcOEt : 9/1)rpet d'isoler
I'alkylester énantioput5B (3,666 g, 13,46 mmol) avec un rendemen®siéh.

[a]p®® - 71,3° (C= 1,08, CHG).

ee > 99% Conditions :n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rfﬁanoy,: 380 psi, Rax= 420 psitr (1S89): 3,14

min.

Analyses pour 15A et 15B
v (cm): 2927, 2883, 17330=0), 1448, 1371, 1236, 1200, 1169, 1050, 851, 722, 66

RMN *H (400 MHz, CDCly): 5,67 — 5,57 (m, 2H, H4, H5), 5,08 (ttiz 8,8, 3,9 Hz, 1H, H1), 4,75 — 4,70 (m, 2H,
H9), 3,88 (td,J = 8,8, 3,9 Hz, 1H, H8), 3,77 — 3,62 (m, 2H, HIRE6 (t,J = 4,6 Hz, 2H, H11), 3,40 (s, 3H, GH
OCHy), 2,42 (m, 2H, CH), 2,23 — 2,12 (m, 2H, CH), 2,12,66 (m, 2H, CH), 2,03 (s, 3H, GHDAC), 1,83 — 1,67
(m, 2H, CH).

RMN *3C (100 MHz, CDC}): 170,2 (C13), 129,2 (C4), 128,6 (C5), 95,2 (C9), 1T5), 75,7 (C8), 72,0 (C11),
66,9 (C10), 59,0 (C12), 30,6 (C7), 30,2 (C2), 23,1 (28)Q(C3), 21,1 (C14).
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Méthode générale F: silylation des acétates et beyates de (Z)-8-hydroxy-cyclooct-4-
ényle homochiraux énantiopurs

O
o = e}
o)\R o)\R

Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutiorhgldrbxyacétate ou de I'hydroxybenzoate énantiopur
(1 éq.) dans I&,N’-diméthylformamide (C = 1 M) a température ambiageajouté I'imidazole (2,5 éq.) puis |e
chloroalkylsilane (1,1 ou 1,5 éq.). Le mélangeagsté pendant 12 heures. Apres addition d’une islitqueuse
1M d'acide chlorhydrique et d’acétate d'éthylemélange réactionnel est agité 30 minutes. La pbegmnique
est récupérée et la phase aqueuse est extragddinia I'acétate d’'éthyle. Les phases organigoesbinées son
lavées avec une solution saturée d’hydrogénocatbate sodium puis de la saumure, séchées suresulégt

magnésium, filtrées, et concentrées sous videghakie résidu huileux purifié par chromatographie gel de

silice (éluant : EP/AcCOEt : 9/1) permet d'isolersifylester énantiopur.
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(+)-Benzoate de (2)-®,8R)-8-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-cyclooct-4-énylE6 A

o) .
2 - N7 Masse molaire : 484,701 g.rol
4@’ °© Aw Formule brute : §H3¢03Si
10
° 50, QB Aspect : huile transparente visqueuse
6 7 S 14
17@ '){1 Rr: 0,75 (EP/ACOEL : 9/1 ; Vanilline, UV)
20 22
\ 18 19 /

Mode opératoire : Selon la méthode générale F, a une solution deldixybenzoate énantiopdBA
(500 mg, 2,03 mmol, 1 éqg.) dans M&N’-diméthylformamide (2 mL) a température ambianté asuté
I'imidazole (346 mg, 5,07 mmol, 2,5 éq.) puistéet-butyl-chloro-diphényl-silane (837 mg, 3,05 mmab £q.).
Le mélange est agité pendant 12 heures. Apréesi@uditune solution agueuse 1M d’acide chlorhydriqué
mL) et d'acétate d'éthyle (20 mL), le mélange rémamtel est agité 30 minutes. La phase organiqueéespérée
et la phase aqueuse est extraite trois fois athted’éthyle (3 x 20 mL). Les phases organiqueslinées sont
lavées avec une solution saturée d’hydrogénocatbatesodium (30 mL) puis de la saumure (30 mlgh&és
sur sulfate de magnésium, filtrées, et concentséas vide partiel. Le résidu huileux purifié pararhatographie
sur gel de silice (éluant : EP/AcCOEt : 9/1) peratietoler le silylester énantiopr6A (983 mg, 2,03 mmol) avec

un rendement quantitatif.

[a]p®® + 22,3° (C= 1,01, CHG).

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée iz0sNaSi [M+Na] : 507,23314 ; m/z trouvé :
507,2327 (1 ppm).

(-)-Benzoate de (2)-&89)-8-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-cyclooct-4-ényE6B

f 18 N \

22

Masse molaire : 484,701 g.rvlol

20
R4
S .
©13 Formule brute : §H3603Si
10
1 12
9 2 27

1
5 ; 16 15
5 5‘3“\0'
4 fale) Aspect : huile transparente visqueuse
3 2 o% Rt: 0,75 (EP/ACOEL : 9/1 ; vanilline, UV)
26
24

. s
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Mode opératoire : Selon la méthode générale F, a une solution deidyybenzoate énantiopd3B
(392 mg, 1,59 mmol, 1 éq.) dans MN’-diméthylformamide (1,6 mL) a température ambiaest ajouté
l'imidazole (271 mg, 3,98 mmol, 2,5 éq.) puistéet-butyl-chloro-diphényl-silane (655 mg, 2,39 mmok &q.).
Le mélange est agité pendant 12 heures. Apresi@udiune solution aqueuse 1M d’acide chlorhydrigaenL)
et d’acétate d’éthyle (15 mL), le mélange réacterast agité 30 minutes. La phase organique egpééée et la
phase aqueuse est extraite trois fois a I'acétéathyde (3 x 15 mL). Les phases organiques comlsirsdat lavées
avec une solution saturée d’hydrogénocarbonateodrira (20 mL) puis de la saumure (20 mL), séchées s
sulfate de magnésium, filtrées, et concentrées ddespartiel. Le résidu huileux purifié par chrawgraphie sur
gel de silice (éluant : EP/ACOEt : 9/1) permet dés le silylester énantiopur6B (748 mg, 1,54 mmol) avec un

rendement d87%.

[a]p®® - 24,1° (C = 0,80, CHG).

Analyses pour 16A et 16B

v (cm™): 3070, 3013, 2930, 2891, 2857, 17BEQ), 1602 C=C), 1587, 1471, 1450, 1427, 1389, 1361, 1313,
1271, 1175, 1110, 1082, 1068, 1026, 937, 864, B22, 739, 699.

RMN H (400 MHz, CDCly): 7,90 (d,J = 8,0 Hz, 2H, H24, H28), 7,65 (d= 4,0 Hz, 2H, H10, H14), 7,61 (d,
= 4,0 Hz, 2H, H16, H20), 7,48 (,= 7,4 Hz, 1H, H26), 7,43 — 7,32 (m, 6H, H11, HEA3, H17, H18, H19),
7,29 — 7,24 (m, 2H, H25, H27), 5,64 — 5,55 (m, B4, H5), 5,38 (tdJ = 7,7, 3,6 Hz, 1H, H1), 4,28 (td,= 7,7,
3,6 Hz, 1H, CH), 2,59 — 2,49 (m, 1H, CH), 2,36 242(m, 2H, CH), 2,23 — 2,13 (m, 1H, CH), 2,00 — 1(®1. 1H,
CH), 1,88 — 1,68 (m, 3H, CH), 0,95 (s, GBy).

RMN 2C (100 MHz, CDCL): 165,9 (C29), 136,0 (C10, C14), 135,9 (C16, C20), 188%, 133,9 (C15), 132,5
(C26), 130,9 (C23), 129,7 (C11, C13, C17, C19), 129,6 XCILB,5 (C18), 128,8 (C24, C28), 128,1 (C25, C27),
127,5 (C4), 127,4 (C5), 76,6 (C1), 73,3 (C8), 32,5 (8W)1 (C2), 26,8 (C22), 23,2 (C3), 22,4 (C6), 19,1 (C21)
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(+)-Acétate de (2)-(R,8R)-8-triisopropylsilanyloxy-cyclooct-4-ényl&7A

4 o )
. s %12 Masse molaire : 340,573 g.rffol
8,0 .
’ Formule brute : €H3603Si
N 170 >\ Aspect : huile transparente
Si
10 R¢: 0,84 (EP/ACOEt : 9/1 ; Vanilline)
9
\_ \< 7//

Mode opératoire A: Selon la méthode générale F, a une solution delithyyacétate énantiopdi2A
(810 mg, 4,40 mmol, 1 éqg.) dans NeN’-diméthylformamide (4,4 mL) a température ambiaest ajouté
I'imidazole (748 mg, 11 mmol, 2,5 éq.) puis le ablwiisopropylsilane (933 mg, 4,84 mmol, 1,1 égg.mélange
est agité pendant 12 heures. Aprés addition d’'ohgisn aqueuse 1M d’'acide chlorhydrique (10 mLyl'eicétate
d’éthyle (20 mL), le mélange réactionnel est a@f minutes. La phase organique est récupérée gtdae
agueuse est extraite trois fois a I'acétate d'éttiglx 20 mL). Les phases organiques combinéeslaoits avec
une solution saturée d’hydrogénocarbonate de so(BOrmL) puis de la saumure (30 mL), séchées diatsude
magnésium, filtrées, et concentrées sous videgpakte résidu huileux purifié par chromatographie gel de
silice (éluant: EP/AcOEt: 9/1) permet d'isoler ddylester énantiopud7A (960 mg, 2,82 mmol) avec un

rendement dé4%.

Mode opératoire B: Sous atmospheére inerte d’argon, a une solutiorhgidrbxyacétate énantiopd2A
(654 mg, 3,55 mmol, 1 éq.) et de la 2,6-lutidin@41mL, 10,66 mmol, 3 éq.) a 0°C dans le dichlordrage (10
mL) est ajouté le triflate de triisopropylsilyle,8® mL, 8,88 mmol, 2,5 éq.). Le mélange est agitédpnt 1 heure
a 0°C puis 12 heures a température ambiante. Lerdaationnel est traité avec de I'eau (20 mL) mxisait au
dichlorométhane (3 x 30 mL). Les phases organige@sbinées sont lavées avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium (40 mL), puis dsalamure (35 mL), séchées sur sulfate de magnésium,
concentrées sous vide partiel. Le résidu huileufipypar chromatographie sur gel de silice (éluaBP/AcOEt :

9/1) permet d’isoler le dérivé silylé énantiodiA (640 mg, 1,88 mmol) avec un rendemenbagb.

[a]o?% + 2,0° (C= 0,99, CHG).

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée @apgtt:0;NaSi [M+Na] : 363,23314 ; m/z trouvé :
363,2332 (0 ppm).
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(-)-Acétate de (2)-($,89)-8-triisopropylsilanyloxy-cyclooct-4-ényl&7B

- )
/\ y Masse molaire : 340,583 g.rfol
Si
L '\( Formule brute : GH3605Si
,
5 ~0 Aspect : huile transparente
° T Rr: 0,84 (EP/ACOEL : 9/1)
\ O 12 )

Mode opératoire : Selon la méthode générale F, a une solution delitwyacétatel 2B (135 mg, 0,73
mmol, 1 éq.) dans IB,N’-diméthylformamide (0,7 mL) a température ambiaggeajouté I'imidazole (124 mg,
1,83 mmol, 2,5 éq.) puis le chlorotriisopropylsgafi55 mg, 0,81 mmol, 1,1 éq.). Le mélange es&gmnhdant
12 heures. Aprées addition d’une solution aqueuselHdide chlorhydrique (5 mL) et d’acétate d'éth{1® mL),
le mélange réactionnel est agité 30 minutes. La@baganique est récupérée et la phase aquelssdraste trois
fois a l'acétate d’éthyle (3 x 10 mL). Les phaseganiques combinées sont lavées avec une soluditbmés
d’hydrogénocarbonate de sodium (15 mL) puis delaraire (15 mL), séchées sur sulfate de magnésiltndes,
et concentrées sous vide partiel. Le résidu huilpuxifié par chromatographie sur gel de silice gétu
EP/AcOEt : 9/1) permet d'isoler le silylester énaptir 17B (152 mg, 0,44 mmol) avec un rendemen6iigo.

[0]o® - 2,2° (C= 0,99, CHG).

Analyses pour 17A et 17B

v (cm™): 2942, 2891, 2865, 174T0), 1462, 1382, 1367, 1237, 1161, 1080, 1046, 1098, 939, 917, 882,
818, 775, 731, 675.

RMN H (400 MHz, CDCL): 5,67 — 5,56 (m, 2H, H4, H5), 5,07 — 4,99 (m, 1H)HB21 — 4,08 (m, 1H, H1),
2,57 — 2,47 (m, 1H, CH), 2,39 — 2,30 (m, 1H, CH)52:22,17 (m, 1H, CH), 2,15 — 2,03 (m, 3H, CH), 2,62 (
3H, CHs, OAC) 1,83 — 1,65 (m, , 2H, CH), 1,05 (s, 21HPrk).

RMN C (100 MHz, CDCl): 170,5 (C11), 129,3 (C5), 128,6 (C4), 76,8 (C8), 72,4,(83,2 (C2), 29,8 (C7),
23,3 (C6), 22,6 (C3), 21,3 (C12), 18,0 (C9), 12,2 (C10).
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Méthode F: Méthanolyse des acétates de (2)-8-hydrgxcyclooct-4-ényleO-alkylés
homochiraux énantiopurs

o<

AN AN
o 0 O/\O/\/O\
'//,O B — 5
IS
(@]

Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutionatle/lester énantiopur (1 €q.) dans le méthanol (C
1,5 M) est ajouté carbonate de potassium (0,5edgpetites portions. Le mélange est agité pendatelres 3
température ambiante. Au brut réactionnel sonttéfpl’eau et I'acétate d'éthyle. La phase organigsée
récupérée et la phase aqueuse est extraite tfeisédate d’'éthyle. Les phases organiques combigsésslavées
avec une solution saturée d’hydrogénocarbonate adurs, puis de la saumure, séchées sur sulfate¢ de
magnésium, filtrées, et concentrées sous videgbatie résidu huileux purifié par chromatographie gel de

silice (éluant: EP/ACOEL: 6/4) permet d’isoler tabl énantiopur.
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()-(2)-(1R,8R)-8-(2-Méthoxy-éthoxyméthoxy)-cyclooct-4-é B A

— Masse molaire: 230,301 g.rol
4OOH Formule brute: GH:0;
9 10
5 é"/o/\o/\ll/ O~ Aspect : huile transparente
6 7

12
R¢: 0,29 (PE/AcCOEt : 6/4, vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale F, a une solution deyledter énantioput5A (6,285 g,
23,1 mmol, 1 éqg.) dans le méthanol (15 mL) esttéjoarbonate de potassium (1,596 g, 11,55 mmolk@.ben
petites portions. Le mélange est agité pendantlPes a température ambiante. Au brut réactiororel goutés
I'eau (50 mL) et I'acétate d’éthyle (50 mL). La gleaorganique est récupérée et la phase aquelesdradte trois
a l'acétate d'éthyle (3 x 50 mL). Les phases ompa®s combinées sont lavées avec une solution saturé
d’hydrogénocarbonate de sodium (120 mL), puis dsalamure (100 mL), séchées sur sulfate de magngsium
filtrées, et concentrées sous vide partiel. Lediésivileux purifié par chromatographie sur gel tiees(éluant:
EP/AcOEt: 6/4) permet d'isoler I'alcool énantiodi8A (5,229 g, 22,7 mmol) avec un rendemen®€iés.

[0]p% - 28,6° (C= 0,99, CHG).
ee > 99% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rﬁianoy,: 380 psi, Rax= 420 psitr (1R,8R): 11,72 min.

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée [d,,O,Na [M+NaJ : 253,14158 ; m/z trouvé :
253,1415 (0 ppm).

(+)-(2)-(1S,89)-8-(2-Méthoxy-éthoxyméthoxy)-cyclooct-4-entB

Masse molaire: 230,301 g.rol
Formule brute: GH2,04

6 7
11 12
5 8
‘\\\O\/O\/\O/
9 10

. ~OH Aspect : huile transparente
> Rr: 0,29 (PE/ACOEL : 6/4, vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale F, & une solution deyledter énantioput5B (3,328 g,
12,2 mmol, 1 éq.) dans le méthanol (8,1 mL) esttéjecarbonate de potassium (844 mg, 6,12 mmolk@.ben
petites portions. Le mélange est agité pendaniel?els a température ambiante. Au brut réactiorordl goutés
I'eau (30 mL) et l'acétate d'éthyle (30 mL). La gleaorganique est récupérée et la phase aqueusdrage trois
a l'acétate d'éthyle (3 x 30 mL). Les phases omgpa®@s combinées sont lavées avec une solution saturé
d’hydrogénocarbonate de sodium (60 mL), puis dedamure (50 mL), séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées, et concentrées sous vide partiel. Ledrésivileux purifié par chromatographie sur gel ifiees (éluant:
EP/AcOEL: 6/4) permet d'isoler I'alcool énantiod8B (2,695 g, 11,7 mmol) avec un rendemen9éeo.
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[a]p? +30,3°(C= 1,03, CHCJ).

ee > 99% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rfﬁ,anOy; 380 psi, Rax= 420 psitr (1S,89): 5,83 min.

Analyses pour 18A et 18B
v (cmY): 3483 OH), 2923, 2881, 16510=C), 1449, 1089, 1052, 1034, 851, 777, 733, 719, 665.

RMN 'H (400 MHz, CDCl): 5,65 — 5,53 (m, 2HH4, H5), 4,80 (m, 2HH9), 3,75 (m, 1HH1), 3,78 — 3,74 (m,
2H, H10), 3,67 (tdJ= 3,5, 8,6 Hz, 1HH8), 3,58 — 3,55 (m, 2H411), 3,40 (s, 3HH12), 3,13 (s large, 1HDH),
2,47 — 2,33 (M, 2HH2, H7), 2,23 — 2,16 (M, 2H2, H7), 2,15 — 2,05 (m, 2H3, H6), 1,70 — 1,60 (m, 2H3,
H6).

RMN C (100 MHz, CDCk): 129,7 C5), 128,4 C4), 95,5 C9), 81,7 C8), 72,8 C1), 71,7 C11), 67,5 C10),
58,9 C12), 32,3 C2), 30,6 C7), 23,1 C6), 22,7 C3).
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Méthode G : réduction des benzoates de (2)-8eft-butyl-diphényl-silanyloxy)-cyclooct-4-
ényles homochiraux énantiopurs

Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutiorlauwoxybenzoate énantiopur (1 ég.) dans le THF
(C = 0,06 M) maintenue a -78°C est ajouté I'hydrueeddsobutylaluminium (C= 1,5M dans le toluéne, 2 ége
mélange est agité jusqu’a retour a température artdbipuis agité encore deux heures. Au brut réamiosont
lentement additionnés de I'eau jusqu’a dispariter’ébullition, une solution aqueuse 1M d’acidéochydrique,
puis l'acétate d'éthyle. La phase organique esipéce et la phase aqueuse est extraite troisaftiacétate
d’'éthyle. Les phases organiques combinées sonedae®ec une solution saturée d’hydrogénocarbonat
sodium, puis de la saumure, séchées sur sulfategadaésium, filtrées et concentrées sous vide pargerésidu

huileux purifié par chromatographie sur gel decsil(éluant. EP/ACOEt; 9/1) permet d'isoler le pribdie
réduction.
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(2)-(1R,8R)-8-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-cyclooct-4-eéndl9A

L Masse molaire : 380,595 g.rvol
"o Q Formule brute : &H3,0,Si
Aspect : huile transparente visqueuse
@ R¢: 0,55 (EP/ACOEL : 9/1 ; Vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale G, a une solution doysdaybenzoate énantiop6A
(1,653 g, 3,41 mmol, 1 éq.) dans le THF (50 mL)ntexiue a -78°C est ajouté I'hydrure de diisobutytahium
(C= 1,5M dans le toluéne, 4,55 mL, 6,82 mmol, 2.ége mélange est agité jusqu’a retour a température
ambiante puis agité encore deux heures. Au bratiofmel sont lentement additionnés de I'eau (15 musqu’'a
disparition de I'ébullition, une solution aqueudd @i'acide chlorhydrique (20 mL), puis I'acétate ttigle (40
mL). La phase organique est récupérée et la plasuse est extraite trois fois a I'acétate d'éttigle 40 mL).
Les phases organiques combinées sont lavées agesolution saturée d’hydrogénocarbonate de sodBOn (
mL), puis de la saumure (30 mL), séchées sur sutfatmagnésium, filtrées et concentrées sous dde&p Le
résidu huileux purifié par chromatographie sur delsilice (éluant: EP/AcOELt: 9/1) permet d’isol&ldool

énantiopurl9A (623 mg, 1,64 mmol) avec un rendement &b,

(2)-(15,89)-8-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-cyclooct-4-éndloB

T I
0 Masse molaire : 380,595 g.rol
. 1 g 15/s><1 . Formule brute : &H3,0,Si
5@0 109 13 Aspect : huile transparente visqueuse
a —e OH 1 12/ R¢: 0,55 (EP/ACOELt : 9/1 ; Vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale G, a une solution doydidaybenzoate énantiopd6B
(587 mg, 1,21 mmol, 1 éq.) dans le THF (20 mL) neaioe a -78°C est ajouté I'hydrure de diisobutylahiom
(C=1,5M dans le toluene, 1,6 mL, 2,42 mmol, 2 dcg)mélange est agité jusqu’a retour a tempéranmeiante
puis agité encore deux heures. Au brut réactiosoelt lentement additionnés de I'eau (10 mL) juaqu’
disparition de I'ébullition, une solution aqueudd @i'acide chlorhydrique (10 mL), puis I'acétate itigle (20
mL). La phase organique est récupérée et la plasuse est extraite trois fois a I'acétate d'éttigle 20 mL).
Les phases organiques combinées sont lavées aeesolution saturée d’hydrogénocarbonate de sodilBn (
mL), puis de la saumure (15 mL), séchées sur sutfatmagnésium, filtrées et concentrées sous dde&p Le
résidu huileux purifié par chromatographie sur delsilice (éluant: EP/AcOEt: 9/1) permet d'isol&idool

énantiopurl9B (239 mg, 0,63 mmol) avec un rendemenbaé.
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Analyses pour 19A et 19B

v (cmY): 3523 OH), 3071, 3048, 3015, 2930, 2890, 2857, 1663C), 1589, 1471, 1427, 1391, 1361, 1271,
1206, 1189, 1104, 1047, 998, 979, 951, 938, 878, 821, 738, 699.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 7,71 — 7,67 (m, 4HH10, H14, H16, H20), 7,46 — 7,35 (m, 6HH11, H12, H13,
H17, H18, H19), 5,54 — 5,47 (m, 1H:4), 5,37 — 5,28 (m, 1H5), 3,88 — 3,81 (m, 1HH1), 3,74 (m, 1HHS),
3,28 (s, large, 1HQH), 2,27 — 2,03 (m, 4H3, H3, H6, H6), 1,81 — 1,72 (m, 1H2), 1,66 — 1,57 (m, 1H7),
1,53 — 1,41 (m, 2H2, H7), 1,08 (s, 9HH22).

RMN **C (100 MHz, CDC}): 136,0 €10, C14, C16, C20), 134,1 C9), 133,2 C15), 129,9 C11, C13), 129,8
(C17,C19), 129,8 C12), 128,8 C18), 127,8 C4), 127,7 C5), 76,1 €8), 73,7 C1), 33,5 C7), 33,1 C2), 27,0
(C22), 22,7 €6), 21,8 C3), 19,3 €21).
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Méthode générale H : méthanesulfonation des (Z)-claoct-5-éne-1, 2-diol-
monoalkylés etO-monosilylés homochiraux énantiopurs

OGP OGP
—_—
“"OH “"OMs

Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutiorattmobl énantiopur (1 €q.) dans la pyridine (4,2) é
maintenue a 0°C est ajouté le chlorure de mésyledqd.,) au goutte a goutte. Le mélange est agitdgmer80
minutes a 0°C puis 3 heures a température ambi@ntérut réactionnel sont ajoutés l'acétate d'éthgtaune
solution aqueuse 1M d’acide chlorhydrique. La phagmnique est récupérée et la phase est extraigefois a
I'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont owmab, lavées avec une solution saturée d’hydragéhonate
de sodium puis de la saumure, séchées sur sukateaginésium, filtrées et concentrées sous vidéepdre

résidu huileux purifié par chromatographie sur delsilice (éluant : EP/ACOEt : 9/1 ou 6/4) perméater le

o)

dérivé mésylé.
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(+)-Méthanesulfonate de (Z)#]8R)-8-(2-méthoxy-éthoxyméthoxy)-cyclooct-4-ényeA

@ i ) Masse molaire: 308,391 g.rol
L ?Zg - Formule brute: GH2406S
5©;O/9\O/m\/o\ Aspect : huile transparente

¢ 1 3 R¢: 0,42 (EP/AcCOEt : 6/4; Vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale H, & une solution deokdlénantiopurl8A (4,11 g,
17,87 mmol, 1 éq.) dans la pyridine (6 mL, 74,1 M@ éq.) maintenue a 0°C est ajouté le chlorerendsyle
(2,1 mL, 26,81 mmol, 1,1 éqg.) au goutte a gouteeniélange est agité pendant 30 minutes a 0°C phsi@s a
température ambiante. Au brut réactionnel sonttéfoliacétate d'éthyle (150 mL) et une solution egge 1M
d’'acide chlorhydrique (70 mL). La phase organigse récupérée et la phase est extraite trois fdiacétate
déthyle (3 x 70 mL). Les phases organiques sonmbioées, lavées avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium (100 mL) puis dealamure (100 mL), séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées sous vide partiel. Le tésidileux purifié par chromatographie sur gel diessi(éluant :
EP/AcOEt : 6/4) permet d'isoler I'ester sulfonigéeantiopur20A (4,949 g, 16,04 mmol) avec un rendement de
90%.

[a]p? +20,3° (C= 0,99 ; CHG).

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée fg,.0sNaS [M+Na]: 331,11913 ; m/z trouvé :
331,1192 (0 ppm).

(-)-Méthanesulfonate de (Z2)-£BS)-8-(2-méthoxy-ethoxyméthoxy)-cyclooct-4-ényléB

e " ? Masse molaire: 308,391 g.rol
5 8\\0\/0\/\0/
° Formule brute: gH2406S
4 10 .
T 245.85-0 Aspect : huile transparente
9 ! D Ri: 0,42 (EP/ACOE! : 6/4; Vaniliine)

Mode opératoire : Selon la méthode générale H, a une solution deokdlénantiopurl8B (2,368 g,
10,29 mmol, 1 €q.) dans la pyridine (3,5 mL, 431Rah 4,2 €q.) maintenue a 0°C est ajouté le chladermésyle
(1,2 mL, 15,44 mmol, 1,1 €g.) au goutte a gouteenmelange est agité pendant 30 minutes a 0°C phési®s a
température ambiante. Au brut réactionnel sonttéllacétate d’éthyle (90 mL) et une solution agee1M
d’'acide chlorhydrique (40 mL). La phase organigse récupérée et la phase est extraite trois fdiacétate
d'éthyle (3 x 40 mL). Les phases organiques sonihbioées, lavées avec une solution saturée

d’hydrogénocarbonate de sodium (60 mL) puis delarsire (60 mL), séchées sur sulfate de magnésilimrbe$
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et concentrées sous vide partiel. Le résidu huilpukfié par chromatographie sur gel de silice gélu
EP/ACOEt : 6/4) permet d'isoler I'ester sulfonigéeantiopur20B (3,010 g, 9,78 mmol) avec un rendement de
95%.

[a]p?% -30,3° (C= 0,99, CHG).

ee > 99% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.n‘ﬁ,anoy,: 380 psi, Rax. = 420 psitr (1589): 11,99 min.

Analyses pour 20A et 20B

v (cm™): 2928, 2888, 16530=C), 1449, 1348 $%$=0), 1241, 1199, 1170, 1092, 1045, 973, 934, 908, 835,
667.

RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 5,65 — 5,55 (m, 2H, H4, H5), 4,80 (tii= 8,3, 3,4 Hz, 1H, H1), 4,78 (s, 2H, H9),
3,97 (td,J = 8,3, 3,4 Hz, 1H, H8), 3,80 — 3,65 (m, 2H, HIZK6 (t,J = 8,0 Hz, 2H, H11), 3,39 (s, 3H, H12), 3,02
(s, 3H, CH), 2,56 — 2,44 (m, 2H, CH), 2,39 — 2,30 (m, 1H, CB{P7 — 2,15 (m, 3H, CH), 2,04 — 1,95 (m, 1H,
CH), 1,86 — 1,79 (m, 1H, CH).

RMN 2C (100 MHz, CDCk): 129,0 (C4), 128,1 (C5), 95,5 (C9), 85,9 (C1), 78,1 (Z8)8 (C10), 67,3 (C11),
59,0 (C12), 38,2 (C13), 30,9 (C2), 29,5 (C3), 23,2 (23)) (CB6).
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(+)-Méthanesulfonate de (Z)RI8R)-8-( tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-cyclooct-4-ény21A

4 |28 N\
W ?:észon ) Masse molaire: 458,686 g.rol
] 0 109 i Formule brute: gH3404SSi
© T Sl M Aspect : huile transparente
”@ )<122 R¢: 0,30 (EP/ACOEL : 6/4; Vanilline, UV)
N A

Mode opératoire : Selon la méthode générale H, a une solution dedéhlénantiopufl9A (80 mg, 0,21
mmol, 1 éq.) dans la pyridine (0,07 mL, 0,88 mn#gE éqg.) maintenue a 0°C est ajouté le chlorure ésyln
(0,02 mL, 0,231 mmol, 1,1 éq.) au goutte a goltemélange est agité pendant 30 minutes a 0°C pogifes a
température ambiante. Au brut réactionnel sonttégliacétate d’éthyle (5 mL) et une solution aggedM
d’'acide chlorhydriqgue (3 mL). La phase organique résupérée et la phase est extraite trois foiacétate
d'éthyle (3 x 5 mL). Les phases organiques sont linées, lavées avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium (10 mL) puis dealarsire (10 mL), séchées sur sulfate de magnésilrbe$
et concentrées sous vide partiel. Le résidu huilpuxfié par chromatographie sur gel de silice #élu
EP/AcOEt : 9/1) permet d'isoler I'ester sulfonigéeantiopur21A (83 mg, 0,182 mmol) avec un rendement de
87%.

[a]p?% +1,7° (C= 1,00, CHG).

(-)-Méthanesulfonate de (Z)-$B9)-8-( tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-cyclooct-4-ény(21B

[ 5 X N
20 - . -
! §<1 Masse molaire: 458,686 g.riol
15 !
— 1: O’Slg N Formule brute: @H3404SSi
5 8,1\
10®:3 Aspect : huile transparente
4 O 11 - -
82 1):‘5:0 R¢: 0,30 (EP/ACOEL : 6/4; Vanilline, UV)
\ |23 /

Mode opératoire : Selon la méthode générale H, a une solution deokdlénantiopurl9B (185 mg,
0,486 mmol, 1 éq.) dans la pyridine (0,15 mL, 2 M@ éq.) maintenue a 0°C est ajouté le chlorerendsyle
(0,04 mL, 0,535 mmol, 1,1 éq.) au goutte a goltemélange est agité pendant 30 minutes a 0°C pogifes a
température ambiante. Au brut réactionnel sonttéllacétate d’éthyle (10 mL) et une solution agee1M
d'acide chlorhydrique (6 mL). La phase organique résupérée et la phase est extraite trois foismcétate

d'éthyle (3 x 10 mL). Les phases organiques soninbinées, lavées avec une solution saturée
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d’hydrogénocarbonate de sodium (20 mL) puis dealaraire (20 mL), séchées sur sulfate de magnésilarde$

et concentrées sous vide partiel. Le résidu huilpuxfié par chromatographie sur gel de silice gélu
EP/AcOEt : 9/1) permet d'isoler I'ester sulfonigéeantiopur21B (189 mg, 0,41 mmol) avec un rendement de
85%.

[0]p?% -2,2° (C= 1,01, CHG).

Analyses pour 21A et 21B

v (cm™): 3070, 3016, 2931, 2892, 2857, 1589, 1472, 1429011352 $=0), 1333, 1259, 1173, 1104, 1058,
1008, 988, 965, 913, 887, 852, 821, 778, 740, 700.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 7,71 — 7,66 (m, 4H, H10, H14, H16, H20), 7,46,357(m, 6H, H11, H12, H13,
H17, H18, H19), 5,60 — 5,48 (M, 2H, H4, H5), 4,72,71 (m, 1H, H8), 4,21 (td,= 7,6, 3,0 Hz, 1H, H1), 2,79 (s,
3H, CHy), 2,46 — 2,34 (m, 1H, CH), 2,33 — 2,23 (m, 3H, CHY6 — 1,78 (m, 3H, CH), 1,69 — 1,59 (m, 1H, H2),
1,09 (s, 9HIBuU).

RMN 3C (100 MHz, CDCE): 136,0 (C10, C14), 135,9 (C16, C20), 134,0 (C9), 18315), 129,9 (C11, C13,
C17, C19), 129,6 (C12), 128,6 (C18), 127,8 (C5), 12C4),(84,1 (C1), 73,0 (C8), 38,1 (C23), 32,4 (C7), 31,2
(C2), 27,0 (C22), 22,5 (C6), 22,0 (C3), 19,3 (C21).
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(38R ,4R,6aR)-4-(2-méthoxy-éthoxyméthoxy)-octahydro-pentalépal- 22

Coo00 Masse molaire: 230,301 g.rol
4 : Formule brute: GH,,0,
5 2 Aspect : huile transparente
OH R: 0,13 (EP/ACOEt : 6/4; Vanilline, UV)

Mode opératoire : Dans un tube scellé, une émulsion de I'ester sigjf@m?0A (4,714 g, 15,31 mmol, 1
€q.) et de carbonate de sodium (4,866 g, 45,91 p@néd.) dans un mélange équivolumique THF/eaul(beast
irradié en systeme fermé sous champ micro-onde goéngne heure, a une température de 100°C. Le brut
réactionnel est dilué avec de I'acétate d’éthyler2) et de I'eau (10 mL). La phase organique éstipérée et la
phase aqueuse est extraite trois fois a I'acétathyde (3 x 20 mL). Les phases organiques comlsirséat lavées
avec une solution saturée d’hydrogénocarbonateodira (20 mL) puis de la saumure (20 mL), séchées s
sulfate de magnésium, et concentrées sous vidielpad purification du résidu huileux par chrongtaphie sur
gel de silice (éluant : EP/ACOEt : 6/4) permet dlés le produit de cyclisatioB2 (880 mg, 3,82 mmol) avec un
rendement d25%.

Analyses
v (cm™): 3311 OH), 2945, 2867, 1452, 1348, 1184, 1072, 1043, 1919, 958, 942, 894, 872.
RMN *H (400 MHz, CDCL): 4,78 (s, 2H, H7), 3,88 (m, 1H, H1), 3,80 — 3,65 @H, H8), 3,56 (t) = 8,0 Hz,

2H, H9), 3,39 (s, 3H, H10), 2,59 (m, 1H, CH, H38)39 (m, 1H, H6a) 1,90 — 1,76 (m, 2H, CH), 1,76,661(m,
2H, CH), 1,65 — 1,55 (m, 2H, CH ou @H1,54 — 1,40 (m, 2H, CH).
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PARTIE Il :
FONCTIONNALISATION DE DIOLS BICYCLIQUES

Une derniére stratégie consiste en une métathdeal@aatalysée du cycloocta-1,5-
diene (étapeA) qui permettrait d’accéder aux précurseurs biquels dediendacis
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monofonctionnalis#srés une résolution enzymatique et une

monoprotection (étapésetC) (Schéma 98).

VOIE I

C <:I:> Résolution enzymatique
B

H oH H oH A
(1S,3aR 4S,6aR) (1S,3aR 4S,6aR) <:Ii> —
/ H 5y COD

(1S*,3aR*,4S*,6aR*)
(€3]

GPO

H

H oH
(1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)

Schéma 98 : Schéma rétrosynthétique de la voie Avegagée pour les précurseurs de typgiendocis-

bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols.

Le cycloocta-1,5-diene fut déja employé pour latlsgse de nombreux systemes mono-
bi- ou polycycliques : prostaglandinE&”, ligands chirau¥*®® ou encore des sesquiterpénes
énantiopurs tels que le Kelso&f&2%! et la Sulcatine &*>?%®! deux alcaloides comportant
les cycles bicyclopentane et cyclobutane stérédgaement bloqués. La préparation directe
d’'un diendocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol est I'étape clé dedynthése de ces alcaloides
(Schéma 99).

[261] Djadchenko, M. A.; Pivnitsky, K. K.; Theil,.FSchick, H. Enzymes in organic synthesis. Paidyhthesis of enantiomerically pure
prostaglandin intermediates by enzyme-catalyzechsésterification of (ER2RS5SR6RS-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol with
trichloroethyl acetate in an organic solvehtChem. Soc. Perkin Trans.1889 11, 2001-2002.

[262] Zhong, Y. W.; Lei, X. S.; Lin, G. Q. Amino@ihols with the bicyclo[3.3.0]octane scaffold @amhds for the catalytic enantioselective
addition of diethyl zinc to aldehydeBetrahedron: Asymmetr2002 13, 2251-2255.

[263] Mehta, G.; Sreenivas, K. Synthetic Studiesvaas Novel Terpenic Natural Products Kelsoene Raduran: Construction of the
Complete 4-5-5-Fused Tricarbocyclic CoBgnlett.1999 555-556.

[264] Mehta, G.; Sreenivas, K. Enantioselectivaaltayntheses of the novel tricyclic sesquiterpepdrdrtarbons (+)- and-j-kelsoene.
Absolute configuration of the natural produEetrahedron Let2001, 42, 2855-2857.

[265] Mehta, G.; Sreenivas, K. Total synthesishef hovel tricyclic sesquiterpene sulcatineCBem. Commur2001, 1892-1893.

[266] Mehta, G.; Sreenivas, K. Enantioselectivaltsynthesis of the novel tricyclic sesquiterpenesiilcatine G. Absolute configuration of
the natural produciletrahedron Lett2002 43, 3319-3321.
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/ HI coD
H OH

®

H S

(+)-Kelsoene

Schéma 99 : Schéma rétrosynthétique de la Sulcatitzet du (+)-Kelsoéne selon Mehta & Sreenivas.

La premiére étape de la synthése du diol bicycligmse sur la métathese pallado-
catalysée du cycloocta-1,5-diéne selon I'équatiemégale suivanté®’2%8/(Schéma 100).

Pd R
*
2R+ —
” *
R

Schéma 100 : Cyclisation asymétrique pallado-catad¢e d’'un diéne cyclique en présence d’'un agent.

Cette réaction permettrait alors la formation d'urvelle liaison C-C et de quatre

atomes de carbone asymétriques concomitants.

[ll.1. Métathése pallado-catalysée du cycloocta-1-8iéne : acces aux précurseurs

bicycliques

La métathése, ou diacétoxylation transannulairéag@catalysée du cycloocta-1,5-
diene s’effectue en milieu acétigue en présenceed’quantité catalytique de diacétate de
palladium et du tétraacétate de plomb, a températmbiante.

Cette métathese fournit alors l@s-endeendabicyclo[3.3.0]Joctane  diacétoxylé

racémique23 avec un rendement de 75%e diester racémique comporte une jonction de

[267] Yamamoto, Y. A profile of Professor Jiro TisBjoneering works on palladium mediated C—C bamhing Reactions]. Organomet.
Chem.1999 576, 6-8.

[268] Hulin, B.; Newton, L. S.; Cabral, S.; Walker, A. Bordner, J.Three-Component, Stereoselective Palladium-Catalgedhesis of
Functionalized Bicyclopentanoid®rg. Lett.2004 6, 4343-4345.
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[269]

cycle nécessairements “°”. La présence de 6 pics caractéristiques seuleareRMN °C

confirme la symétri€, du diester synthétis€® (Schéma 53).

Pd(OAG),, (0,01 eq.) AcQ AcQ G AcQ 4
Pb(0AC), , (1.2 eq.) ' 7 Cis H
= +
t.a., AcOH, 7 jours y L
[Pb(OA )75]% 22M " o " onc " oac
C) 4 =2,
(¥)-23 23A Endo 238 T
(15*,3aR*,45%,6aR*) (1S,3aR,4S,6aR) (1R,3aS,4R,6aS)

Schéma 101: Acces au diester bicycliqgue racémiquarndiacétoxylation transannulaire

du cycloocta-1,5-diéne.

L’optimisation des conditions opératoires a mis @ndence qu’une concentration
élevée des réactifs dans le milieu ainsi qu’un g réaction minimum de 170 heures sont
nécessaires a I'obtention du produit cyclisé avecamdement de 75%. L'utilisation d’acétate
de palladium en tant qu’agent complexant et deét@e de plomb en tant que donneur d’acyle,

a un double réle car ils préviennent la formatien d

- 6-exochloro-2endoeacétoxy[3.3.0]octane si le chlorure de palladiwheamployé en tant que
catalyseuP’.
-Mélanges complexes deliexo; diendo; et exoendcdiacétates si le diacétate de

iodosobenzéne et I'acide acétique sont utilisésienque donneurs d’acyfé?.

[11.1.1. Mécanisme de diacétoxylation transannulaie pallado-catalysée du cycloocta-1,5-

diene

L’oxypalladation du COD s’effectue selon un mécamgsdetrans-addition tandis que
I'insertion de la liaison Pd(Il)-C au travers dedlauble-liaison opere selon un mécanisse
Le déplacement du palladium selon up@ ®urnit alors le 2,6-diacétoxybicyclo[3.3.0]Joctan
racémique23 (Schéma 102).

[269] Cantrell, T. S.; Strasser, B. L. The Acetylatiof Cyclooctene, 1,3-cyclooctadiene, and 1,5-CyaxtiadieneJ. Org. Chem1971, 36,

670-676.
[270] Whitesell, J. K.; Matthews, R. S. Carbon-12miical Shifts in Bicyclo[3.3.0]octane. Org. Chem1977, 42, 3878-3882.
[271] Chung, S. K.; Scott, A. 1. Conversion of cywita-1,5-diene-palladium (Il) chloride to 6-exowiu-2-endo-

acetoxybicyclo[3.3.0]Octane by lead tetraacetatcitic acidTetrahedron Lett1975 16, 49-50.
[272] Moriarty, R. M.; Duncan, M. P.; Vaid, R. K.;&kash, O. M. Intramolecular Cyclization of cis,cis-tyclooctadiene Using Hypervalent
lodine: Bicyclo[3.3.0]octane-2,6-dion@rg. Synth.Coll. Vol. § 43.
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OAc y QAc OAc
H H
7 " " “
Trans cis
H /OAC addition LOAC  addition S\2
H_ Pd _— H _Pd —_— H —
3 OAc H
| / OAc | OAc Pd/
e 4 @b \Y; H
H H AcOo” H OAc

238
(1R,3aS,4R,6aS)

Schéma 102 : Mécanisme de diacétoxylation transaniaire pallado-catalysée du cycloocta-1,5-diéne

(un énantiomére représenteé).

Nous disposons a présent d’'un diester bicycliqu&maque qui a été synthétisé a
hauteur de 30 g. Le diester peut étre purifié, ibectement engagé pour I'hydrolyse alcaline

afin de préparer des diols bicycliguessymétriques.

[11.2. Hydrolyse alcaline du diacétoxy[3.3.0]bicycboctane

L’hydrolyse alcaline du diester racémig2@ précédemment obtenu fournit un diey}-
symétrique, lediendacis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol racémiqued. Plusieurs méthodes
d’hydrolyse efficaces ont pu é&tre mises en ceusodvolyse méthanolique, Résine DowWebx
2 50-100 Mesh préparée sous la forme’,Gih bien l'utilisation d’hydroxyde de potassium
(Schéma 103).

AcO Méthode A : K ,CO,, 12h, 99%
= H Méthode B : DOWEX OH -, 12h, qt.
Méthode C : KOH, 4h, 97%
/ B MeOH, t.a.
H Oac H oac
(4)-23 (4)-24
Mélange Mélange
racémique racémique
(1s,3aR4S,6aR)  (1R,3aS,4R,6aS) (1S,3aR,4S,6aR)  (1R,3aS,4R,6aS)

Schéma 103 : Hydrolyse alcaline du diester bicyclige racémique.

La méthode utilisant les microbilles de résine DoWwest trés efficace puisqu’elle
permet d’obtenir les diols recherchés de manieemtiative. Elle possede cependant quelques

inconvénients :
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- Au moins 12 heures de séchage préalables soesseioes avant son utilisation.

- Elle n’est pas réutilisable indéfiniment (deuxcles maximum, méme aprés une nouvelle
préparation de la résine).

- La quantité de diester a hydrolyser est limitéen&iron 5 g, faute de quoi, le taux de

conversion diminue fortement.

La méthode utilisant la potasse reste la plus aféicpuisque la quantité de réactif a

hydrolyser n’est pas limitante, et I'on observeexuellent rendement de 97%.

Le mélange racémiqu@4 des diols bicycliques24A et 24B caractérisable par
chromatographie liquide chirale constitue nos prsewurs de départ pour cette voie de synthése
descis-jasmonate de méthyle. Ce mélange de composésanaddps doit dans un premier
temps étre désymétrisé par l'action d’'une enzynpaloi@ de reconnaitre spécifiguement un

substrat sans toutefois faire réagir I'autre séktape B (Schéma 104).

T
WO
T

I z HO
H oH N 2 M
24A

(1S,3aR,4S,6aR) B <:Ii>

HQ H

E (#)-24
(1R*,3aS*4R* 6aS*)

H oH
24B
(1R,3aS,4R,6aS)

Schéma 104 : Désymétrisation enzymatique diiendocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol racémique.

[11.3. Résolution enzymatique du (R*,3aS*,4R*,6aS*)-octahydropentalene-1,4-diol

racémique
Afin de synthétiser lesisjasmonates de méthyle énantiopurs, nous avons pupte

une méthode de résolution enzymatique des diokyaétrieC, afin de suivre en paralléle la

synthese des composés énantiopurs, et du mélaceyaicpe.
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[11.3.1. Résolution enzymatique

En présence de la lipase Bseudomonas cepaci de I'acétate de vinyle fraichement
distillé au sein du THF, le diol bicyclique racénméf4 est désymétrisé par transestérification
(Schéma 105).

Lipase
Pseudomonas cepacia
28 mg d'enzyme / mmol diol HQ._ H ACQ
Acétate de vinyle (7 éq.) /

H

: + +
THF, 60T, 8 jours
H OH H oac H oac
24A 23B 25B
(1S,3aR,4S,6aR) (1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)

Schéma 105 : Résolution enzymatique du $1,3aR*,4S*, 6aR*)-octahydro-pentaléne-1,4-diol racémique

par la lipase dePseudomonas cepaciu sein du THF.

Les résultats obtenus pour la résolution du dioémsique24 sont consignés dans le
tableau suivant (Tableau 15).

Tableau 15 : Résultats obtenus pour la résolution eymatique dudiendacis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol

racémique.
Produits
HQ__ H AcO H HO H
H 2 h E ; E
OH OA H
24A 238 C 258 OAc
(1S,3aR,4S,6aR) (1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)
Données Rdt [alo" ee Rdt [alo" ee Rdt [a]o® ee
[a]o®® =+ 42,2° [a]p®® =+ 109,2°
Exp. 45% ( 1,00, CHQY >99% 38% ( 1,02, CHG) 99% 10% - ~10%
c=1,00, c=1,0,
it, 273 [a]o” = + 42,5° [alo™ = +104,3°
Litt. 44% ( 1,00, CHG) 98,5% 38% ( 1,02, CHG) 96,3% 8% - 44,6%
c=1,00, c=1,0,
25 25
a =+44,0° a =+113,1°
Litt, (261 - [alo >90% - [alo >99% - -
(c=2,12, CHG) (c = 2,26, CHG)

Apres optimisation, la réaction a da étre effectaaeme température de 60°C dans un
bain thermostaté, puisqu’a température ambiantegridement en diest@B8B n’excédait pas
23-24% 1273 |’excés énantiomérique du di@4A n'ayant pas réagi est supérieur a 99%,

'autre énantiomere n’étant pas détecté. Seul fiBamere24B réagit pour donner le diester
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énantiopu23B avec un rendement de 38%. Aprés 192 heures de réaction, on observe aussi

la présence de I'hydroxyest2sB avec un rendement de 10%.

L’augmentation lente de la quantité de die&@B et la diminution lente de la quantité
d’hydroxyester25B dans le milieu réactionnel tendent a montrer quesolution complete du
diol sous la forme du diester énantiopur se faidenx étapes d’acylations successives bien

distinctes.

Les configurations absolues des synthons chie8B et 24A obtenus sont en accord
avec la regle de Kazlauskas qui prévoit que lomsel’catalyse impliquant a la fois une lipase
et un alcool secondaire racémique, I'énantioméegisdSant le plus rapidement sera celui

possédant la structure générale A, c'est-a-dictde24B ! (Schéma 106).

r Position a
HO H AcO

ACQ: H HC% H H
<:I:>‘+ -
H :OAC H 6|-| Position a' H onx H OAC
23A 24A Structure énérale A 24B 238
(1S,3aR,4S,6aR) (1S,3aR,4S,6aR) ructure generale (1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)

Schéma 106 : régle empirique de Kazlauskas lors tkerésolution enzymatique d’un alcool secondaire.

La regle de Kazlauskas s’applique bien au @igbymétrique24B puisqu’il possede
en positiona, le groupement le plus substitué (jonction de cgite donc plus encombré), et
en positiona’ le groupement le moins substitué (groupement gétiCH,, donc moins

encombré).

Le caractere moins polaire du diester énantiop8B rendant les conditions de
chromatographie liquide chirale difficileatg < 1 min), nous avons effectué la détermination

de I'exces énantiomérique aprés hydrolyse du dieste

[273] Lemke, K.; BallSchuh, S.; Kunath, A.; Theil, &n improved procedure for the lipase-catalysatetic resolution oendo-endo-cis
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol— synthesis of potentialC,-symmetric enantiomerically pure bidentate auxisr Tetrahedron:
Asymmetry1997 8, 2051-2055.

[274] Bornscheuer, U. T.; Kazlauskas, R. J. HydraaseOrganic Synthesis. Regio- and Stereosele®iotransformations2006 2nd
Edition, Editions WILEY-VCH Verlag GmBH & Co. KGaA.
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[11.3.2. Détermination des exces énantiomériques

Afin de déterminer I'excés énantiomérique du die2@B, nous avons effectué une
hydrolyse alcaline de ce dernier a l'aide de peatass sein du méthanol. Apres analyse sur

phase chirale, I'excés énantiomérique du 8B obtenu est de 99% (Schéma 107).

AcO

H
= KOH, 3h
—_—
z MeOH, t.a.
H OAc 97% H OH
23B 24B
(1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)

ee = 99%
[a]p?° = - 42,3°(c=1,01, CHCI ;)

Litt. [ ]2 = - 41,6°(c=1,0, CHCI ;) 273

Schéma 107 : Hydrolyse alcaline et détermination dé&exces énantiomérique du diester énantiopur 23B.

Ultérieurement, il sera possible d’envisager unelision de configuration deendo
cis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols24A et 24B en diexocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols
grace a une mésylation suivie d’une substitutiodéuaphile en présence d’acétate de césium
2731 Nous disposons a présent des deigndocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols énantiopurs
24A et24B, et du diol racémiqui4 qui doivent étre fonctionnalisés sous la formeyditoxy-
pentaléne-octahydro-1-ols monoprotégés. Pour ce, fabus devons donc effectuer dans un

premier temps une protection sélective du diol €8t 108).

GPQ HQ
c .
o = O
H OH H OH
(15,3aR,4S,6aR) (15,3aR,4S,6aR)
GPQ

H

H oH H oH
(1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)

Schéma 108 : Monoprotection dediendacis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols.

Nous avons donc envisagé plusieurs stratégies muidans un premier temps été

validées sur les composés racémiques, puis appboaugx composés énantiopurs.
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[ll.4. Stratégie silyle : O-monosilylation des (R*,3aS*,4R*,6aS*)-octahydro-pentaléne-1,4-

diols

~

L’ O-monosilylation du diol racémique4 a été effectuée a 0°C au sein du DMF, a
l'aide de 2,5 équivalents d’imidazole, et un églémad’un chlorosilane d’alkyle dilué dans le
DMF. Le diol monosilylé26 est obtenu avec un rendement moyen de 50%, adsrile di-
silylé 27 a hauteur de 25% qui est aisément déprotégé eserme de TBAF ou d'acide

fluorhydrique pour récupérer le diol initial (Sche&h09).

HO Im. (256q)  1BDPSQ o TBDPSQ HQ H
> TBDPSCI (1 éq.) 7 > >
DMF ::1'::
: 0T, 1h E H A
OH ta, 12h H oH H oTBDPS H oH
(+)-24 (#)-26 (#)-27 (#)-24
(1S*3aR*,4S* 6aR*) (1S*3aR* 4S*,6aR*) (1S*,3aR* 4S*,6aR*) (1S*,3aR* 4S*,6aR*)
Rdt = 50% Rdt = 25% Rdt = 25%
T TBAF, 2,5 éq., THF, 55T, 6h, 89% |

Schéma 109 O-monosilylation du (1IR*,3aS*,4R*,6aS*)-octahydro-pentaléne-1,4-diol racémique.

Cette méthode a été appliquée dans des conditmérsitoires parfaitement identiques
aux diols énantiopur4A et24B, et ont donné des résultats équivalents (Sché®a 11

HQ o , TBDPSQ TBDPSQ HO
% Im. (2,5 eq.? i - %
TBDPSCI (1 éq.) + +

, DMF / /

3 0%C, 1h z z z
H oHn ta., 12h H oH H oTBDPS H oH

24A 26A 24A

(1S,3aR,4S,6aR) (1S,3aR,4S,6aR) (1S,3aR,4S,6aR) (1S,3aR,4S,6aR)

Rdt = 50% Rdt = 25% Rdt = 25%

[a]p2 = - 2,4°

(c=0,50, CHCl,)

TBDPSQ H

Im. (2,5 éq.)
TBDPSCI (1 éq.)
_— + +

DMF - :

07T, 1h "~ y
H oH ta. 12h H oH H oTeDPS H oH

24B 26B 24B
(1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)
Rdt = 54% Rdt = 25% Rdt =21%

[a]o = +1,7°
(c=0,51, CHCl,)

Schéma 110 O-monosilylations des (8§,3aR,4S,6&R)- et (1R,3aS,4R,6a5)-octahydro-pentalene-1,4-diols

énantiopurs.
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Les rendements obtenus pour la monosilylation deds dsymétriques pourront
notamment étre améliorés grace a l'utilisation ¢gstésmes biphasiques comportant des
mélanges DMF/DIPEA ™!,

Au vu des rendements obtenus pour les diols bipye monosilylé26A et 26B, nous
avons opté pour une nouvelle méthode qui nous paiel’accéder aisément aux hydroxy-

pentaléne-octahydro-1-ols protégés.

[11.5.Stratégie benzyle :O-monobenzylation des (R*,3aS*,4R*,6aS*)-octahydro-pentaléne-
1,4-diols

L’ O-monobenzylation du diol racémiq2d en conditions de catalyse par transfert de
phase s'effectue en trois étapes. Le diol au sein du THF est mis en présence dimgdde
sodium puis agité pendant une heure a basse tetmgéra’agent de transfert, I'iodure de

tétran-butylammonium est ajouté, puis I'agent alkylantiéidans le THF.

Dans ces conditions, les diols racémiques monopes#8 et 29 sont obtenus avec des
rendements de 83% pour le groupement benzyle, b f@ur le groupementp-
méthoxybenzyle (Schéma 111).

1- NaH (1 éq.)

HO 2-n-Bu, NI (0,1 éq.) Q y HQ 4
7 3- BnCl ou PMBCI (1 éq.) A 7
> +
THF, -20C ata., 24h R /
H oH H oH H oH
(H)-24 (#)-24
(1S* 3aR* 4S* 6aR*) (1S*,3aR*,4S%,6aR¥) (1S*,3aR*,4S%,6aR¥)
R=H, Rdt=83% ()28 Rdt =15%
R =OMe, Rdt=79% ()-29 Rdt = 19%

Schéma 111 O-monobenzylation sélective du ®&*,3aS*,4R*,6aS*)-octahydro-pentaléne-1,4-diol

racémique.

[275] Yu, C.; Liu, B.; Hu, L. A convenient process the monosilylation of symmetrical 1,n-primary dicTetrahedron Lett200Q 41, 4281-
4285.

[276] Paterson, I.; Smith, J. D.; Ward, R. A. Thealsynthesis of SwinholideA. Part 2: A Stereocoltd Synthesis of a 8C;s Segment.
Tetrahedron1995 51, 9413-9436.
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Selon le méme protocole opératoire, cette méthodétéa appliquée aux diols
énantiopur24A et 24B pour obtenir les diols monoproteég#BA, 29A, et 28B, 29B (Schéma
112).

1- NaH (1 éq.)

HQ 4 2-n-Bu,N*I-(0,1 éq.) (0] H
<’-:I:> 3- BnCl ou PMBCI (1 éq.) P
‘ THF, -20T at.a., 24h R : I :
H oH H oH
24A
(1S,3aR,4S,62aR) (1S,3aR,4S,6aR)
R=H  Rdt=81%[a],? = +30,2°(c=1,00, CHCl ;)  28A
R=OMe Rdt=280%[a],2 =+ 28,1°(c=1,01, CHCl ;)  20A
1- NaH (1 éq.)

2-n-Bu,N*I- (0,1 éq.)
3- BnCl ou PMBCI (1 éq.)

THF, -20C a t.a., 24h

Ty

5

OH OH

24B
(1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)
R=H  Rdt=76%[a],2°=-29,8°(c=1,01, CHCl,)  28B

R=0OMe Rdt=79%[a],® =-30,7°(c=1,00, CHCl ;)  29B

Schéma 112 O-monobenzylations sélectives des$BaR,4S,6R)- et (1R,3aS,4R,6&5)-octahydro-pentaléne-

1,4-diols énantiopurs.

[11.6. Conclusion

Parmi les différentes méthodes testées pour acegoediols bicycligues de symétrie
C,, cette derniére stratégie employant la métathedlado-catalysée du COD suivie de la
résolution enzymatique du diol racémique puis sanahenzylation représente le meilleur

moyen d’accéder aux diols monofonctionnalisés.

Ces diols monoprotéges sont obtenus avec de bomements globaux, en peu
d’étapes, et surtout a I'échelle de plusieurs grasmécessaires a la poursuite de la synthese
totale descisjasmonates de méthyle. Nous disposons maintenamte dsérie de diols
monoprotégés racémiques et énantiopurs présentés ldatableau récapitulatif suivant
(Tableau 16).
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Tableau 16 : Tableau récapitulatif desgliendo-cis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monoprotégés

racémiques et énantiopurs obtenus aprés métathésa €OD.

Série racémique Série énantiopure 1 Série énantiopure 2
GPQ GPQ GPQ
D &
H o H on H OH
(15*,3aR*,45*,6aR*) (1S,3aR,4S,6aR) (1R,3aS,4R 6aS)
Rdt N° Nb Rdt N° Nb 20 Rdt N° Nb 20
GP . . [a]o . [a]o
global | Mol. d’étapes | global | Mol. d’'étapes global | Mol. d’étapes
-2,4° +1,7°
TBDPS | 36% 26 3 16% | 26A 4 13% | 26B 5
(c=0,50,CHC})) (c=0,51,CHC}))
+30,2° -29,8°
Bn 60% 28 3 27% 28A 4 20% 28B 5
(c=1,00,CHC})) (c=1,01,CHC))
+28,1° -30,7°
PMB 57% 29 3 26% 29A 4 21% 29B 5
(c=1,01,CHC)) (c=1,00,CHC}))

Une oxydation de la fonction alcool libre ddisndoecis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols
monoprotégés permettra alors d’accéder a des gelmgrbicycliques cétoniques qui, une fois
énolisés, pourront alors subir une coupure oxydabtest I'objet du troisieme chapitre qui

traite de la fin de la synthese totale dsgasmonates de méthyle (Schéma 113).

( ) o )
GPO
Q H
©) . GPO |;| =
®) COOMe : N A
Epi-jasmonate H
de méthyle O (1R,3aS,4R,6aS)
L J (3a5,4R,6aS) 26-28-29B
y \ )
GP
=z H
(F{)‘\\VE/\ E
%j COOMe — =
(s)~~ H OH
Ent-Epi -jgsmonate H (15,3aR.45,62R)
de méthyle (3aR.4S,6aR) ’26-22'3-2§;A
g ——

Schéma 113 : Stratégie envisagée pour la synthéssdis-jasmonates de méthyle a partir degliendocis-
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monoprotégés.
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(x)-Acétate de-($,3aR*,4S",6aR*)-4-acétoxy-octahydro-pentalen-1-y28

ﬂo}i ) Masse molaire: 226,269 g.nol
0 (4) b Formule brute: GH104
Ga 2 Aspect : cristaux translucides
" H 50 Pi< 35°C
\_ \7{9/ R¢: 0,33 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline, KMn£)

Mode opératoire : Sous atmospheére inerte d’argon, a une solutionygloocta-1,5-diene (20 g, 185,2
mmol, 1 éq.) dans l'acide acétique glacial (110 rAldempérature ambiante sont additionnés le diacéia
palladium (828 mg, 1,89 mol, 0,01 éq.), puis lea#tétate de plomb (85,8 g, 222,9 mmol, 1,2 ég)mElange
est agité pendant au moins 7 jours. Le mélange famce est concentré sous vide partiel, repris danétate
d’éthyle (300 mL) auquel est ajouté une solutioturgee de NaHCQ(120mL). Le mélange est agité 20 minutes
puis la phase organique est récupérée et la ploaseise est extraite trois fois a I'acétate d'étl{ge 300 mL).
Les phases organiques combinées sont lavées aeesolution saturée d’hydrogénocarbonate de sodf80 (
mL) puis de la saumure (400 mL), séchées sur sutfatmagnésium, filtrées, puis concentrées sogspadiel.
La purification du résidu huileux sur colonne deochatographie sur gel de silice (éluant : EP/AcOEL)
permet d’isoler le diester racémig@ (31,358 g, 138,8 mmol) sous forme de cristauxddavec rendement de
75%.

Analyses
v (cm™): 2971, 2948, 17180=0), 1432, 1372, 1236, 1042, 1020, 974, 897.

RMN *H (400 MHz, CDCly): 5,10 (~q,J ~ 6,3 Hz, 2H, H1, H4), 2,77 — 2,67 (m, 2H, H3a,a}}62,06 (s, 6H,
CHa), 1,84 — 1,76 (m, 2H, CH), 1,76 — 1,67 (m, 2H, CHB5 — 1,56 (m, 2H, CH), 1,55 — 1,45 (m, 2H, CH).

RMN C (100 MHz, CDCE): 171,0 (C7, C8), 77,3 (C1, C4), 44,7 (C3a, C6a), 32,3(BP, 22,8 (C3, C6), 21,1
(C9, C10).

ee: 0%. Cond.:n-heptane/EtOH: 9/1, débit: 0,6 mL.rfﬁeroy,: 380 psi, Rax = 420 psitr (1R,3854R,6a5): 2,59
min., tr (1S5,3aR,4S,6aR): 3,03 min.
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(1)-(1s+,3aR*,4S,6aR*)-Octahydro-pentalene-1,4-di@4

HO Masse molaire: 142,196 g.rol
Formule brute: gH140,
5 2
£ Aspect : huile incolore

R¢: 0,25 (EP/ACOELt : 6/4; Vanilline, KMn£)

Mode opératoire A: Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutionieitet racémiqué3 (629 mg,
2,78 mmol, 1 ég.) dans le méthanol (5 mL) a tentpégaambiante et sous atmosphére inerte d’argoajaste le
carbonate de potassium (384 mg, 2,78 mmol, 1 &g.)nélange est agité vigoureusement pendant 24efeur
concentré sous vide partiel, repris a I'acétatehglé (50 mL), lavé avec une solution saturée delGla; (30
mL), séché sur sulfate de magnésium, concentré smles partiel. La purification du résidu huileux rpa
chromatographie sur gel de silice (éluant : EP/AcO&4) permet d'isoler le diol racémiqad (391 mg, 2,75

mmol) avec un rendement 868%.

Mode opératoire B: Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutioniekted racémiqué3 (5,683 g,
25,1 mmol, 1 éq.) dans le méthanol anhydre (30 antémpérature ambiante est ajoutée la résine DOMEX
50-100 Mesh forme O¥l2,55 g, 500 mg/mmol diester). Le mélange eséguggndant 24 heures a température
ambiante. Le brut réactionnel est filtré sur Blchrerles billes sont lavées au méthanol (40 mL)filteat
concentré sous vide partiel. Le résidu huileuxfgupar chromatographie sur gel de silice (éluaaP/AcOEt :

6/4) permet d'isoler le diol racémiqad (3,57 g, 25,0 mmol) avec un rendement de quaifititat

Mode opératoire C: Sous atmospheére inerte d'argon, a une solutioradéthte de I'ester racémiqas
(31,360 g, 0,138 mol, 1 ég.) dans le méthanol amhyti40 mL) a température ambiante est ajoutéetaspe
(11,685 g, 291,4 mmol, 2,1 éq.) en petites portibesmélange est agité pendant 4 heures. Le baatioéinel est
concentré sous vide partiel est déposé sur shipees purification par chromatographie sur gel itlees(éluant :
EP/AcOEt : 6/4), le diol racémique (19,113 g, 133,9 mmol) est obtenu avec un rendeded7%.

Analyses
v (cmY): 3257 OH), 2946, 1460, 1308, 1148, 1085, 1011, 888.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 3,91 (m, 2H, H1, H4), 2,80 (s large, 2H, OH), (B, 2H, H3a, H6a), 1,91 (m,
2H, CH), 1,86 — 1,70 (m, 4H, CH), 1,66 — 1,59 (m, ZH).

RMN *3C (100 MHz, CDCE): 72,4 (C1, C4), 48,8 (C3a, C6a), 38,8 (C2, C5), 20,2 GB3.

ee: 0 % Cond.:n-heptane/EtOH: 9/1, débit: 1 mL.m’ianoy_: 380 psi, Rax = 420 psitr: (1R,3854R,6a5): 5,74
min., tr (1S,3aR,4S,6aR): 6,83 min.
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Résolution enzymatique du (£)-(&*,3aR*, 4S*, 6aR*)-octahydro-pentalene-1,4-diol 24

(+)-Acétate de (R,3a54R,6a5)-4-acétoxy-octahydro-pentalén-1-A8B

(10 I
>'8\o Masse molaire: 226,269 g.rol
Formule brute: &H1504
Aspect : huile transparente
R¢: 0,63 (EP/ACOEL : 6/4; Vanilline, KMn£)

Mode opératoire : Sous atmosphére inerte d'argon, a une solutionmbstatée a 55°C du
(18,3aR*,4S+,6aR*)-octahydro-pentaléne-1,4-diol racémiqaé (9,380 g, 66,1 mmol, 1 éq.) dans le THF
fraichement distillé (180 mL) est ajoutée la lipd$855 g, 28 mg/mmol de diol) ddsseudomonas Cepagipuis
I'acétate de vinyle fraichement distillé (42,6 n162,4 mmol, 7 éq.). La solution est agitée pen@ajaurs a
60°C. Le brut réactionnel est filtré sur célite.dd&ite est rincée au MeOH (40 mL) et le filtrat eshcentré sous
vide partiel. Le résidu huileux purifié par chromgitaphie sur colonne de silice (éluant EP/AcOEf; 9/3 puis
6/4) permet d'isoler dans I'ordre d'élution le dersénantiopu3B (5,7 g, 25,22 mmol38%), I'hydroxyester
énantioenrichR5B (1,26 g, 6,85 mmoll0%) et le diol énantiopu24A (4,2 g, 29,57 mmo#5%).

Analyses

[a]o®® +109,2° (C= 1,02, CHG).

v (cm): 2971, 2948, 17183=0), 1432, 1372, 1236, 1042, 1020, 974, 897.

RMN H (400 MHz, CDCL): 5,10 (~q,J ~ 6,3 Hz, 2H, H1, H4), 2,77 — 2,67 (m, 2H, H3a,a}/&,06 (s, 6H,
CHa), 1,84 — 1,76 (m, 2H, CH), 1,76 — 1,67 (m, 2H, CHE5 — 1,56 (m, 2H, CH), 1,55 — 1,45 (m, 2H, CH).

RMN 3C (100 MHz, CDCl): 171,0 (C7, C8), 77,3 (C1, C4), 44,7 (C3a, C6a), 32,352, 22,8 (C3, C6), 21,1
(C9, C10).

ee: 99 %. Cond.: n-heptane/EtOH: 95/5, débit: 0,6 mL.rﬁianoy, = 380 psi, Rax = 420 psi,tr ma:
(1R,3854R,6a5): 3,42 Min. tg min.(1S38R,4S5,62R): 4,42 min.

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée powH&O, [M-CH;COOH]": 166,09938 ; m/z trouvé :
166,1003 (5 ppm).
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(+)-Acétate de (R,3a54R,6a5)-4-hydroxy-octahydro-pentalen-1-y25B

8 Masse molaire : 184,232 g.rvol
Formule brute : H1603
Aspect : huile incolore
R¢: 0,38 (EP/ACOELt : 6/4; Vanilline, KMn£)

Analyses

v (cm™) : 3427 OH), 2955, 1731¢=0), 1713, 1375, 1242, 1043, 1023, 893.

RMN *H (400 MHz, CDCl; + D;0) : 5,07 (~qJ ~ 6,7 Hz, 1H, H4), 4,19 (~d,~ 6,2 Hz, 1H, H1), 2,72 — 2,64
(m, 1H, H3a), 2,56 — 2,47 (m, 1H, H6a), 2,06 (s, BHk), 1,90 — 1,76 (m, 2H, CH), 1,76 — 1,66 (m, 2H, CH),

1,65 — 1,55 (m, 2H, CH), 1,54 — 1,40 (m, 2H, CH).

RMN 3C (100 MHz, CDCk) : 170,4 (C7), 77,0 (C1), 73,7 (C4), 45,8 (C6a), 44,1 JCB43 (C2), 31,9 (C5),
21,8 (C3), 21,2 (C6), 20,4 (C8).

ee: 10% (KOH, MeOH, t.a.24B, Rdt = 97%) puis condr-heptane/EtOH: 9/1, débit: 1 mL.rT‘fianoy; 380
PSi, Bnax. = 420 pSitr maj.(1R,3854R,629): 5,61 min. tg min. (1S,3aR,4S,6aR): 7,02 min.

(+)-(1S3aR,4S,6aR)-Octahydro-pentaléne-1,4-diph A

Masse molaire: 142,196 g.rol
Formule brute: gH140,
Aspect : huile incolore
R¢: 0,25 (EP/ACOELt : 6/4; Vanilline, KMn£)

Analyses
[a]o®® + 42,2° (C= 1,00, CHG).
v (cm): 3257 OH), 2946, 1460, 1308, 1148, 1085, 1011, 888.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 3,91 (m, 2H, H1, H4), 2,80 (s large, 2H, OH), (B, 2H, H3a, H6a), 1,91 (m,
2H, CH), 1,86 — 1,70 (m, 4H, CH), 1,66 — 1,59 (m, ZH).

- 198 -



Chapitre 1. Partie Ill : partie expérimentale

RMN 3C (100 MHz, CDCk): 72,4 (C1, C4), 48,8 (C3a, C6a), 38,8 (C2, C5), 20,2 (B3.

ee > 99% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rfﬁ,ranoy,: 380 psi, Rax. = 420 psitr (1S3aR,4S,6aR):
6,69 min.

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pet;© [M-H,0]": 124,08882 ; m/z trouvé : 124,0889 (0
ppm).

(m)-(1R,3854R,6a5)-0Octahydro-pentalene-1,4-dia#B

Masse molaire: 142,196 g.rol
Formule brute: gH140,
Aspect : huile incolore
R¢: 0,25 (EP/ACOEt : 6/4; Vanilline, KMn£)

Mode opératoire: Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutioniestedt énantiopu23B (9,91 g,
43,84 mmol, 1 éqg.) dans le methanol (110 mL) a tatpre ambiante est ajoutée la potasse (5,162,089
mmol, 2,1 é€q.) en petites portions. Aprés troisrbe d’'agitation, le brut réactionnel directeme@paké sur un
minimum de silice puis purifié par chromatograpbig gel de silice (éluant EP/AcCOEt : 6/4) permeésaler le
diol énantiopu24B (6,044 g, 42,56 mmol) avec un rendemen® .

Analyses
[a]p®® -42,3° (C= 1,01, CHG).
v (cm™): 3257 OH), 2946, 1460, 1308, 1148, 1085, 1011, 888.

RMN H (400 MHz, CDCl): 3,91 (m, 2H, H1, H4), 2,80 (s large, 2H, OH),2(B, 2H, H3a, H6a), 1,91 (m,
2H, CH), 1,86 — 1,70 (m, 4H, CH), 1,66 — 1,59 (m, ZHl).

RMN 3C (100 MHz, CDCk): 72,4 (C1, C4), 48,8 (C3a, C6a), 38,8 (C2, C5), 20,2 (B3.

ee: 99% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit : 1 mL.rfﬁanoy,: 380 psi, Rax. = 420 pSitr maj: (1R,3854R,625):
5,46 min. tg min. (1R,3854R,6&9): 7,14 min.

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pgHi O [M-H,0]" : 124,08882 ; m/z trouvé : 124,0901
(10 ppm).
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Méthode générale | :O-monosilylation des (B*,3aR*,4S*,6aR*)-octahydro-pentalene-1,4-
diols racémique et énantiopurs

HO TBDPSQ

H oH

o

H OoH

Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutioni@y(1 éqg.) dans I&,N’-diméthylformadide (C = 4,3
M) a 0°C est ajouté I'imidazole (2,5 éq.) puigde-butylchlorodiphénylsilane (1 ég.) en solution dEen®MF (C
= 4,3 M) au goutte a goutte. Le mélange est mainter®°C pendant 6 heures puis 12 heures a tempgratur
ambiante. Au brut réactionnel sont ajoutés unetismliaqueuse 1M d’acide chlorhydrique puis 'acgw@diethyle.
La phase organique est récupérée et la phase agestiextraite trois fois a l'acétate d’'éthyle. lmsases
organiques combinées sont lavées avec une solsginmée d’hydrogénocarbonate de sodium puis desayum
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et ntnées sous vide partiel. Le résidu huileux punifeé colonne

de chromatographie (éluant : EP/ACOEt : 9/1) pemtisbler le diol monosilylé.
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(3)-(1sr,3aR*,4SF,6aR*)-4-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-pentalen-128

/ 9 10 \
" 8@“ Masse molaire : 380,595 g.rol
1.
\P{Si\ Formule brute : &H3,0,Si
14,13 (@) H
15 18 ~J R Aspect : huile transparente
17 52 Rr: 0,33 (EP/ACOEL: 6/4, vaniliine, UV)
H -
N or

Mode opératoire : Selon la méthode générale I, & une solution durd@@mique24 (18,357 g, 129,3
mmol, 1 éq.) dans I&,N’-diméthylformadide (30 mL) & 0°C est ajouté I'imidéez (22,006 g, 323,25 mmol, 2,5
€q.) puis letert-butylchlorodiphénylsilane (35,532 g, 129,3 mmoléd.) en solution dans le DMF (30 mL) au
goutte a goutte. Le mélange est maintenu a 0°C peidaeures puis 12 heures a température ambianterut
réactionnel sont ajoutés une solution aqueuse Jadide chlorhydrique (150 mL) puis l'acétate d'éthyR50
mL). La phase organique est récupérée et la pltpsriae est extraite trois fois a I'acétate d'étli$le 200 mL).
Les phases organiques combinées sont lavées aeesolution saturée d’hydrogénocarbonate de sodidga (
mL) puis de saumure (200 mL), séchées sur sulfatmagnésium, filtrées et concentrées sous vidéepdre
résidu huileux purifié par colonne de chromatogiapiluant : EP/AcCOEt : 9/1) permet d’isoler daiwdre
d’élution, le diol monosilylé racémiqugs (24,560 g, 64,6 mmol) avec un rendemenb@ et le diol racémique

24 n’ayant pas réagi (4,589 g, 32,3 mmol) avec udeerent d5%.

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée @yH3,0.NaSi [M+Na] : 403,20693 ; m/z trouvé :
403,2068 (0 ppm).

(-)-(1S3aR,4S,6aR)-4-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-pentalen-128A

/ 9 10 \

" 8@” Masse molaire : 380,595 g.rol

12

\){Si\ Formule brute : &H3,0,Si

14 1 O H

15©1s ] R Aspect : huile transparente

17 52 Rr: 0,33 (EP/ACOEL: 9/1, vanilline, UV)

H -

N\ 5%

Mode opératoire : Selon la méthode générale |, a une solution duédiantiopur24A (6 g, 42,25 mmol,
1 ég.) dans I&\,N’-diméthylformadide (9,8 mL) a 0°C est ajouté l'imzdde (7,19 g, 105,63 mmol, 2,5 éq.) puis
le tert-butylchlorodiphénylsilane (11,61 g, 42,25 mmoléd.) en solution dans le DMF (9,8 mL) au goutte a
goutte. Le mélange est maintenu a 0°C pendant 6etemiis 12 heures a température ambiante. Au brut
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réactionnel sont ajoutés une solution aqueuse Hdide chlorhydrique (50 mL) puis I'acétate d'éthgd® mL).
La phase organique est récupérée et la phase aqesuextraite trois fois a I'acétate d’éthyle (IxmL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec luierssaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (8) m
puis de saumure (80 mL), séchées sur sulfate dadsagn, filtrées et concentrées sous vide pattielésidu
huileux purifié par colonne de chromatographie détu EP/ACOELt : 9/1) permet d’isoler dans I'ordiélution,
le diol monosilylé énantiopu26A (8,036 g, 21,13 mmol) avec un rendementd® et le diol énantiopu24A

n'ayant pas réagi (1,51 g, 10,56 mmol) avec unesraht de25%.

[a]p®: - 2,4° (C= 0,51, CHG).

(+)-(1R,3a5,4R,6a9-4-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-pentalen-128B

Masse molaire : 380,595 g.rol
Formule brute : &H3,0,Si
Aspect : huile transparente

R¢: 0,33 (EP/ACOELt: 9/1, vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale |, & une solution duétiantiopur24B (5,756 g, 40,53
mmol, 1 éqg.) dans I8,N’-diméthylformadide (9,4 mL) a 0°C est ajouté l'iramble (6,899 g, 101,33 mmol, 2,5
€q.) puis letert-butylchlorodiphénylsilane (11,14 g, 40,53 mmoléd.) en solution dans le DMF (9,4 mL) au
goutte a goutte. Le mélange est maintenu a 0°C pédiaeures puis 12 heures a température ambianterut
réactionnel sont ajoutés une solution aqueuse Hdide chlorhydrique (50 mL) puis I'acétate d'éthg@® mL).
La phase organique est récupérée et la phase agestusxtraite trois fois a I'acétate d’éthyle (3xkxmL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec lut®rssaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (8) m
puis de saumure (80 mL), séchées sur sulfate dedsagn, filtrées et concentrées sous vide pattelrésidu
huileux purifié par colonne de chromatographie détu EP/AcOEt : 9/1) permet d'isoler dans I'ordrélution,
le diol monosilylé énantiopu26B (8,324 g, 21,87 mmol) avec un rendementd# et le diol énantiopu24B

n'ayant pas réagi (1,209 g, 8,51 mmol) avec uneeraht de21%.

[a]o®: + 1,7° (C= 0,51, CHG).

Analyses pour 26, 26A, et 26B

v (cm™) : 3386, 3048, 3070, 2952, 2856, 1589, 1471, 14617,14290, 1363, 1264, 1186, 1149, 1104, 1016, 936,
904, 853, 820, 739, 699.
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RMN 'H (400 MHz, CDCl: 7,74 — 7,65 (m, 4H, H8, H12, H14, H18), 7,47 — 856H, H9, H10, H11, H15,
H16, H17), 4,10 (~q) ~ 4,2 Hz, 1H, H1), 4,01 — 3,95 (m, 1H, H4), 2,89)= 12 Hz, 1H, OH), 2,53 — 2,37 (m,
2H, H3a, H6a), 2,06 — 1,96 (m, 1H, CH), 1,94 — {/852H, CH), 1,79 — 1,69 (m, 1H, CH), 1,67 — 1,54 P,
CH), 1,53 — 1,42 (m, 2H, CH), 1,09 (s, GBy).

RMN 3C (100 MHz, CDCE) : 136,1 (C14, C18), 136,0 (C8, C12), 134,2 (C13), 133,4,(C,8 (C10, C16),
127,7 (C15, C17), 127,6 (C9, C11), 75,8 (C4), 73,7 (83)6 (C6a), 48,2 (C3a), 38,1 (C5), 37,3 (C2), 27,MJC2
21,0 (C6), 20,5 (C3), 19,2 (C19).
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Méthode générale J O-monobenzylation des ($*,3aR*,4S*,6aR*)-pentalene-1,4-diols
racémique et énantiopurs

-~ ™~

HO H O H
I R :I:
H oH H oH

N— /

A une solution du diol (1 éq.) dans le THF (C = M}fraichement distillé maintenue a -20°C dans|un
mélange glace-sel est additionné I'hydrure de sodiispersé a 60% dans I'huile (1 éq.) en petiteiqns. Le
mélange est agité vigoureusement pendant 45 mirdut@°C. Au milieu réactionnel est ajouté l'iodude
tétrabutylammonium (0,1 éq.). Le chlorure de bemnyl le chlorure dp-méthoxybenzyle (1 é€q.) dissous dans le
THF (C = 2,1 M) fraichement distillé est additionaé goutte a goutte sur une durée de 30 min. lengélast

agité pendant 1 heure a -20°C, ramené a températip@ante, et agité 24 heures de plus sous fluxgdarAu

—

brut réactionnel sont ajoutés I'acétate d'éthyl€estu. La phase organique est récupérée et leephigiseuse e
extraite trois fois a I'acétate d’'éthyle. Les plseeganiques combinées sont séchées sur sulfatagieésium e
concentrées sous vide partiel. Le résidu huilewnga purifié par colonne de chromatographie (éluant

EP/AcOEt : 6/4) permet d’isoler le diol monobenzgtéis la forme d’une huile transparente.
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(3)-(1sr,3aR*,4SF,6aR*)-4-Benzyloxy-octahydro-pentalen-1-28

za ) .

7 Masse molaire : 232,318

9 8 (@] H
10 e 3 Formule brute : GH200-
13
n—~7 5 ’ Aspect : huile transparente
6 B
H oH R¢: 0,6 (EP/ACOEL: 6/4, vanilline, UV)

N _/

Mode opératoire: Selon la méthode générale J, a une solution durdaimique24 (12,14 g, 85,38
mmol, 1 éqg.) dans le THF (200 mL) fraichement Bstinaintenue & -20°C dans un mélange glace-sel est
additionné I'hydrure de sodium dispersé a 60% dandle (3,415 g, 85,38 mmol, 1 éq.) en petitestjpms. Le
mélange est agité vigoureusement pendant 45 mirute)°C. Au milieu réactionnel est ajouté l'iodude
tétrabutylammonium (3,154 g, 8,54 mmol, 0,1 ége).chlorure de benzyle (10,80 g, 85,38 mmol, 1 éiggous
dans le THF (40 mL) fraichement distillé est additié au goutte a goutte sur une durée de 30 minélenge est
agité pendant 1 heure a -20°C, ramené a températivante, et agité 24 heures de plus sous fluxgdiarAu
brut réactionnel sont ajoutés I'acétate d’'éthy@0(inL) et I'eau (100 mL). La phase organique estipérée et la
phase aqueuse est extraite trois fois a I'acététdyde (3 x 100 mL). Les phases organiques condsrgont
séchées sur sulfate de magnésium et concentrégwiseupartiel. Le résidu huileux jaune purifié patonne de
chromatographie (éluant: EP/AcOEt: 6/4) permesader dans l'ordre d'élution le dioD-monobenzylé
racémique28 (17,376 g, 74,79 mmol) avec un rendemerB2i¥% et le diol racémiqu4 n'ayant pas réagi (1,821

g, 12,81 mmol) avec un rendementiddso.

SMHR: analyse en EIl. Masse théorique calculée pastiLgO, [M] " : 232,14633 ; m/z trouvé : 232,1467
(1 ppm).

(+)-(1S3aR,4S,6aR)-4-Benzyloxy-octahydro-pentalén-1-28A

- ) .

5 Masse molaire : 232,318

9 8
10 PR Formule brute : GH200;
13
u—~7 5 ’ Aspect : huile transparente
H oH R:: 0,6 (EP/ACOEL: 6/4, vanilline, UV)

N _/

Mode opératoire: Selon la méthode générale J, a une solutionialuédantiopur24A (3,7 g, 26,02
mmol, 1 éq.) dans le THF (65 mL) fraichement détinaintenue a -20°C dans un mélange glace-sel est
additionné I'hydrure de sodium dispersé a 60% dénge (1.041 g, 26,02 mmol, 1 ég.) en petitestjpms. Le
mélange est agité vigoureusement pendant 45 mirut@9°C. Au milieu réactionnel est ajouté l'iodude
tétrabutylammonium (961 mg, 2,60 mmol, 0,1 éq.)chirure de benzyle (3,289 g, 26,02 mmol, 1 éipdalis
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dans le THF (12,4 mL) fraichement distillé est iddné au goutte a goutte sur une durée de 30lenmélange
est agité pendant 1 heure a -20°C, ramené a temp&i@nbiante, et agité 24 heures de plus sousdfangon.

Au brut réactionnel sont ajoutés I'acétate d’éth@@ mL) et I'eau (50 mL). La phase organique éstpérée et
la phase aqueuse est extraite trois fois a I'aeétdithyle (3 x 60 mL). Les phases organiques coéds sont
séchées sur sulfate de magnésium et concentrégwiseupartiel. Le résidu huileux jaune purifié patonne de
chromatographie (éluant: EP/AcOEt: 6/4) permesader dans l'ordre d'élution le dioD-monobenzylé
énantiopur28A (4,896 g, 21,07 mmol) avec un rendemenBiigo et le diol énantiopuR4A n'ayant pas réagi

(481 mg, 3,38 mmol) avec un rendemeniLdes.

[a]p?® +30,2° (C= 1,00, CHG).

SMHR: analyse en Zabspec-Tof. Masse théorique cal@dée GsH,O.Na [M+Na] : 255,13610 ; m/z trouvé :
255,1353 (3 ppm).

(-)-(1R,3854R,6a5-4-Benzyloxy-octahydro-pentalén-1-28B

é Masse molaire : 232,318
10 ~ Formule brute : GH200-
u—~7 Aspect : huile transparente
(_ R¢: 0,6 (EP/AcCOEt: 6/4, vanilline, UV)

Mode opératoire: Selon la méthode générale J, a une solutioni@uédantiopur24B (3,55 g, 24,96
mmol, 1 éq.) dans le THF (62 mL) fraichement distiinaintenue a -20°C dans un mélange glace-sel est
additionné I'hydrure de sodium dispersé a 60% dande (998 mg, 24,96 mmol, 1 éqg.) en petites jpors. Le
mélange est agité vigoureusement pendant 45 mirute°C. Au milieu réactionnel est ajouté l'iodude
tétrabutylammonium (922 mg, 2,50 mmol, 0,1 éq.)chiorure de benzyle (3,155 g, 24,96 mmol, 1 éip3als
dans le THF (12 mL) fraichement distillé est aduditié au goutte a goutte sur une durée de 30 minélgnge est
agité pendant 1 heure a -20°C, ramené a températvante, et agité 24 heures de plus sous fluxgdiarAu
brut réactionnel sont ajoutés 'acétate d’'éthyl@ (&) et I'eau (50 mL). La phase organique est pécée et la
phase aqueuse est extraite trois fois a l'acétatyde (3 x 60 mL). Les phases organiques comlsirgmnt
séchées sur sulfate de magnésium et concentrégvisieupartiel. Le résidu huileux jaune purifié pafonne de
chromatographie (éluant: EP/AcOEt: 6/4) permesaler dans l'ordre d'élution le dioD-monobenzylé
énantiopur28B (4,407 g, 18,97 mmol) avec un rendemen8i&o et le diol énantiopu4B n'ayant pas réagi

(461 mg, 3,24 mmol) avec un rendemenidés.

[a]p?% -29,8° (C= 1,01, CHG).
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SMHR: analyse en Zabspec-Tof. Masse théorique cal@dée GsHxO.Na [M+Na] : 255,13610 ; m/z trouvé :
255,1358 (1 ppm).

Analyses pour 28, 28A et 28B

v (cm®) : 3375 OH), 3029, 2946, 2870, 1453, 1352, 1149, 1088, 837, B97.

RMN H (400 MHz, CDCly): 7,38 — 7,27 (m, 5H, H9, H10, H11, H12, H13), 4,63)(= 11,8 Hz, 1H, H7), 4,44
(d,J = 11,8 Hz, 1H, H7), 3,90 (s, 1H, H1), 3,77 J& 3,8 Hz, 1H, H4), 3,23 (d, = 9,6 Hz, OH) 2,62 — 2,50 (m,
2H, H3a, H6a), 2,13 — 2,06 (M, 1H, CH ou {H.,97 — 1,82 (m, 3H, CH), 1,79 — 1,70 (m, 1H, GH,Y0 — 1,53

(m, 3H, CH).

RMN %C (100 MHz, CDCE) : 138,0 (C8), 128,4 (C9, C13), 127,6 (C10, C12), 127,5.)C40,2 (C4), 73,2
(C1), 70,6 (C7), 48,2 (C3a), 47,7 (C6a), 38,3 (C5), 832), 20,4 (C6), 20,1 (C3).
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(¥)-(1sr,3aR*,4SF,6aR*)-4-(4-méthoxy-benzyloxy)-octahydro-pentalén-128|

. o Masse molaire : 262,344 g.rol
Qﬁ % Formule brute : GH2,03
Aspect : huile transparente
H OH

R¢: 0,4 (EP/AcCOEt: 6/4, vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale J, & une solution duatiémique24 (2,31 g, 16,3 mmol,
1 éq.) dans le THF (41 mL) fraichement distillé manue a -20°C dans un mélange glace-sel est auuitio
I'hydrure de sodium dispersé a 60% dans I'huile2(6tg, 16,3 mmol, 1 éq.) en petites portions. Leamgé est
agité vigoureusement pendant 45 minutes a -20°C. rAllieu réactionnel est ajouté [liodure de
tétrabutylammonium (602 mg, 1,63 mmol, 0,1 éq.)chrure dgp-méthoxybenzyle (2,55 g, 16,3 mmol, 1 €q.)
dissous dans le THF (7,8 mL) fraichement distiké additionné au goutte a goutte sur une duréeddmiB. le
mélange est agité pendant 1 heure a -20°C, ram&mag€rature ambiante, et agité 24 heures de plissfhoc
d'argon. Au brut réactionnel sont ajoutés l'acétdiethyle (50 mL) et I'eau (30 mL). La phase orgare est
récupérée et la phase aqueuse est extraite trigisafbacétate d'éthyle (3 x 40 mL). Les phasesaaigues
combinées sont séchées sur sulfate de magnésiconentrées sous vide partiel. Le résidu huileurgapurifié
par colonne de chromatographie (éluant: EP/AcO&#) permet d'isoler dans I'ordre d’élution le Hi®-
monobenzylé racémiqu9 (3,249 g, 12,4 mmol) avec un rendemen¥féo et le diol racémiqu@4 n'ayant pas

réagi (439 mg, 3,09 mmol) avec un rendemeritaié.

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pag£0; [M] ™ : 262,15689 ; m/z trouvé : 262,1559
(3 ppm).

(+)-(1S3aR 4S,6aR)-4-(4-méthoxy-benzyloxy)-octahydro-pentalen-126/A

. o Masse molaire : 262,344 g.riol
Q/\ % Formule brute : GH2,0;
/ Aspect : huile transparente

H -
OH R:: 0,4 (EP/ACOEL: 6/4, vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale J, a une solution duédiahtiopur24A (470 mg, 3,31
mmol, 1 éq.) dans le THF (8,3 mL) fraichement Héstmaintenue a -20°C dans un mélange glace-sel est
additionné I'hydrure de sodium dispersé a 60% dande (132 mg, 3,31 mmol, 1 éq.) en petites mors. Le
mélange est agité vigoureusement pendant 45 mirut0°C. Au milieu réactionnel est ajouté l'iodute
tétrabutylammonium (122 mg, 0,33 mmol, 0,1 éq.)chkwrure dg-méthoxybenzyle (518 mg, 3,31 mmol, 1 éq.)

dissous dans le THF (1,6 mL) fraichement distibé &dditionné au goutte & goutte sur une duréeddmii. le
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mélange est agité pendant 1 heure a -20°C, ram&mgérature ambiante, et agité 24 heures de plsfioc
d'argon. Au brut réactionnel sont ajoutés l'acétdithyle (10 mL) et I'eau (7 mL). La phase orgarggest
récupérée et la phase aqueuse est extraite tisisafbacétate d’'éthyle (3 x 10 mL). Les phasesaorgues
combinées sont séchées sur sulfate de magnésicon@intrées sous vide partiel. Le résidu huileurgapurifié
par colonne de chromatographie (éluant : EP/AcCi#4) le diolO-monobenzylé énantiop@9A (695 mg, 2,56

mmol) avec un rendement 88%.
[a]o®: + 28,1° (C= 1,01, CHG).

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée [gt,,0sNa [M+Na]: 285,14666 ; m/z trouvé :
285,1467 (0 ppm).

(1)-(1R,3a54R,6&5)-4-(4-méthoxy-benzyloxy)-octahydro-pentalen-126B

. o, Masse molaire : 262,344 g.rfol
11Q; ? Formule brute : GH»,03
o = — Aspect : huile transparente

OH R:: 0,4 (EP/ACOEL: 6/4, vanilline, UV)

T

\

14

Mode opératoire : Selon la méthode générale J, & une solution duégiahtiopur24B (750 mg, 5,28
mmol, 1 éq.) dans le THF (13 mL) fraichement distinaintenue a -20°C dans un mélange glace-sel est
additionné I'hydrure de sodium dispersé a 60% d#msle (211 mg, 5,28 mmol, 1 éq.) en petites po. Le
mélange est agité vigoureusement pendant 45 miraut0°C. Au milieu réactionnel est ajouté l'iodute
tétrabutylammonium (195 mg, 0,528 mmol, 0,1 éqge.chlorure dgp-méthoxybenzyle (826 mg, 5,28 mmol, 1
€q.) dissous dans le THF (2,5 mL) fraichement lthséist additionné au goutte a goutte sur une dde€g0 min.
le mélange est agité pendant 1 heure a -20°C, ratnmapérature ambiante, et agité 24 heures desplissflux
d'argon. Au brut réactionnel sont ajoutés l'acétdiethyle (16 mL) et I'eau (12 mL). La phase orgarg est
récupérée et la phase aqueuse est extraite trigisafbacétate d'éthyle (3 x 16 mL). Les phasesanigues
combinées sont séchées sur sulfate de magnésiconeatntrées sous vide partiel. Le résidu huileurgapurifié
par colonne de chromatographie (éluant: EP/AcO&Yd) permet d'isoler dans l'ordre d’élution le WiO-

monobenzylé énantiop@9B (1,092 g, 4,16 mmol) avec un rendement €8éb.

[a]o®: - 30,7° (C= 0,99, CHG).

Analyses pour 29, 29A et 29B

v (cm) : 3406 OH), 2948, 2870, 1611, 1512, 1461, 1350, 1301, 12442, 1149, 1084, 1032, 924, 877, 819,
749.
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RMN 'H (400 MHz, CDCl; + D,0) : 7,25 (d,J = 8,7 Hz, 2H, H9, H13), 6,87 (d,= 8,7 Hz, 2H, H10, H12),
4,56 (d,J = 11,3 Hz, 1H, H7), 4,36 (d,= 11,3 Hz, 1H, H7), 3,88 (s, 1H, H1), 3,80 (s, BCH), 3,74 (s, 1H,
H4), 2,60 — 2,48 (m, 2H, H3a, H6a), 2,12 — 2,04 1M, CH), 1,93 — 1,80 (m, 3H, CH), 1,77 — 1,66 (i, CH),
1,66 — 1,51 (m, 3H, CH).

RMN 3C (100 MHz, CDCk) : 159,2 (C11), 130,2 (C8), 129,2 (C9, C13), 113,8 (C10,)CI2,9 (C4), 73,3
(C1), 70,2 (C7), 55,1 (C14), 48,2 (C6a), 47,6 (C3a) 885), 33,6 (C2), 20,3 (C6), 20,1 (C3).
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PARTIE | : OXYDATION, PROTECTION, DEPROTECTION
ET HOMOLOGATION DE DIOLS BICYCLIQUES

Nous allons a présent nous intéresser a la fondi@ation desdiendocis
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monoprotégés éngmiie et racémiques. Une premiére étape

consistera en une oxydation du diol monoprotégEpést). Cette oxydation sera suivie d’'une

réaction d’énolisation de I'’hydroxycétone bicyckgudont la régiosélectivité devra étre
parfaitement contrélée (étapg (Schéma 114).

H % H oH
(3aR ,4S,6aR) (15,3aR 4S,6aR)
n=0,1
GPQ

H GPO

T

OH

(1R,3aS 4R 6aS)

O
(3aS,4R,6aS)

Schéma 114 : Schéma rétrosynthétique d’'accés auxgmurceurs de type éthers d’énols silylés homologués
ou non.

Dans un deuxieme temps, ces énols silylés subimmatoupure oxydante qui permettra

de former le cyclopentanol protégé ainsi que lexgeécurseurs des chainamgtw (Schéma
115.

o]

GPQ GPQ 4
(R) v 2 = z
%\j‘\ e <:' “CHO :CC C@\
(5) 7 COOMe “fuy COOH ‘“OSiR,
Ent-Epi -jasmonate n H
de méthyle
n=0,1 n=0,1
0]
©) GPO GPQO H
_ C B
CHO
COOMe  — CoOH — |
® : OSiR
Epi-jasmonate n H n 3
de méthyle

Schéma 115 : Schéma rétrosynthétique d’acces auxctypentanols protégési,B-disubstitués
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[.1. Oxydation des (B5*,3aR*,4S*,6aR*)-octahydro-pentaléne-1,4-diolg0-silylés etO-
benzylés

L’oxydation des diols racémique®-monosilylé 26 et O-monobenzylés28 et 29
s’effectue au sein du dichlorométhane, a tempéaorbiante, en présence d’'un équivalent et
demi de chlorochromate de pyridinium (PCC). Ceitgdation fournit les hydroxy-pentalene-
octahydro-1-ones silylées et benzyl@8s 31, et 32 avec des rendements de I'ordre de 95%
(Schéma 116).

PCC (1,5 éq.), t.a. ’ GP = TBDPS Rdt = 95% (+)-30
> GP=Bn  Rdt=95% ()31
/ DCM, 4h GP=PMB Rdt=95% ()-32

@
T
WO
T
@
§o)
WO
T

H oH H o
(£)-26-28-29
(1S*,3aR*,4S*,6aR*) (3aR*,4S*,6aR*)

Schéma 116 : Oxydation des &,3aR*,4S*,6aR*)-octahydro-pentaléne-1,4-diolsO-silylés etO-benzylés

racémiques.

Selon le méme protocole opératoire, cette méthodétéa appliquée aux diols
monoprotégés enantiopZ8A, 28A, 29A, et26B, 28B, et 29B (Schéma 116).

GPQ y GPQ
g PCC (1,5 éq.), ta. /
y DCM, 4h
H oH H o
26-28-29A (3aR,4S,6aR)
(1S,3aR,4S,6aR) GP = TBDPS Rdt = 95% [a],2°=-60,7° (c=1,01, CHCl,) 30A

GP=Bn  Rdt=95% [a],?=-108,5° (c = 1,00, CHCl ;) 31A
GP=PMB Rdt=95% [a],2° =-104,5° (c=1,00,CHCI,) 32A

GPQ GPQ
T PCC (1,5 éq.), t.a. T
L DCM, 4h :
H oH H o
26-28-29B (3aS,4R,6aS)
(1R,3aS,4R,6aS) GP = TBDPS Rdt = 95% [a]D2° =+53,7° (c=1,00, CHCI 3) 30B

GP=Bn  Rdt=95% [a],®=+97,5° (c=1,00,CHCl,) 31B
GP=PMB Rdt=95% [a],2° = +100,8°(c = 1,00, CHCI ;) 32B

Schéma 117 : Oxydation des 83aR,4S,6&R)- et (1R,3aS,4R,6a5)-octahydro-pentaléne-1,4-diol€-silylés et

O-benzylés énantiopurs.
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Nous avons vu au cours du chapitre précédent, epielibls bicycligues monosilylés
ont été obtenus avec des rendements trés moyens. d& pouvoir synthétiser les
hydroxycétones bicycliques silylées avec de meatletendements globaux, nous avons
considéré la préparation de bicycles hydroxycétoesgyui pourraient ensuite étre silylés. Une
premiére voie enzymatique a été envisagée au dépdatdione racémique dérivée diendo

cis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol qui serait énantieséivement réduite par une alcool

déshygrogénase (Schéma 118).

[Réd]

H 0 H o)
(3aR*,6aR*) (3aS,4R,6aS)
(€3]

Schéma 118 : Acces a la (8#R,6a5)-4-hydroxy-octahydro-pentaléne-1-one par réductiorénantiosélective
d’une dione racémique.

I.2. Résolution enzymatique de la (F&*,6aR*)-octahydro-pentaléne-1,4-dione en présence

d’une alcool déshydrogénase

La préparation de la (B4 6aR*)-octahydro-pentalene-1,4-dione racémiqes
s’effectue par oxydation du diol racémicgecorrespondant en présence de chlorochromate de
pyridinium au sein du dichlorométhane. La dioneéraitjue est alors obtenue avec un

rendement de 85% (Schéma 119).

HQ H HO O K
PCC (2,5 éq.)
+ —_— > +
DCM, 3h, ta.
H 6H 85% H
(#)-24 (4)-33
Mélange M{alange
racémique racemique
24B 33A 33B
(1S,3aR,4S,6aR)  (1R,3aS,4R,6aS) (3aR,6aR) (3as,6aS)

Schéma 119 : Préparation de la (3,6aR*)-octahydro-pentalene-1,4-dione racémique.

La désymétrisation enzymatique de la dione bicyeigen présence d’une alcool

déshydrogénase, du co-facteBrNAD*, et du co-substrat éthanolique, dans un tampon
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phosphate a pH 7 a l'abri de la lumiere permettadors de réduire sélectivement un des

énantioméres en hydroxycétone bicyclique énant@plit (Figure 9).

H o H o
(+)-33 33A 34B
(3aR,6aR) (3aS,6aS) (3aR,6aR) (3aS,4R,6aS)

Q7"
<7 A

Figure 9 : Désymétrisation enzymatique d’une dioneacémique a l'aide d'une alcool déshydrogénase

(ADH), en présence d’'un co-enzyme3(NAD") et d’un co-substrat (I'éthanol).

Pour cette réaction, deux alcools déshydrogénageddtestées :

» HLADH : Alcool déshydrogénase de foie de cheval (HoiserLAlcohol Dehydrogenase)
[278]

* YADH : levure de boulanger (Baker’s Yeast Alcohol Dabggnase) (Schéma 120).

Alcool déshydrogénase
HLADH ou YADH

O K B-NAD*, EtOH O H HO |
tampon phosphate 0.1M =
pH=7
+ +
H o 10 jours, 30C H 5 |:| 5
(#)-33 33A 34B
(3aR*,6aR*) (3aR,6aR) (3aS,4R,6aS)

Schéma 120 : Résolution enzymatique de la (88 6aR*)-octahydro-pentalene-1,4-dione racémique en

présence de l'alcool déshydrogénase de foie de chlevu de levure de boulanger en milieu tamponné.

Les résultats obtenus pour la monoréduction énsglgotive de la dione avec les deux

alcools déeshydrogénases sont consignés dans éatedliivant (Tableau 17).

[277] Pérard-Viret, J.; Rassat, A. Synthesis BfRf and §9 Bicyclo[3.3.0]octane-2,6-dione. Interactions Bed&weNon-Conjugated

ChromophoresTetrahedron: Asymmetr§994 5, 1-4.
[278] Dodds, D. R.; Jones, B. Enzymes in Organiotigsis. 38. Preparations of Enantiomerically PQhéral Hydroxydecalones via
Stereospecific Horse Liver Alcohol Dehydrogenas&aiyaed Reductions of Decalindionds Am. Chem. So&988 110, 577-583.
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Tableau 17 : Résultats obtenus pour la monoréductio@nantiosélective de la dione racémique en présence

de deux alcools déshydrogénases.

Produits obtenus

0y HO H
H o H
33A 34B
(3aR 6aR) (3as,4R,6aS)
Alcool déshydrogénase Rdt | [a]o® ee Rdt [a]p®® ee
HLADH +113°
) 62% - - 30% >99%
(0,26 U/mg) soit 66,4 U pour 3,26 mmol de substréd,06 M) (c=1,00, CHG)

YADH

) Aucune réaction
(358 U/mg) soit 66,4 U pour 3,26 mmol de substrad,06 M)

Seule la HLADH permet d’obtenir I'hydroxycétone yitique 34B avec un rendement
de 30% et un excés énantiomérique supérieur a Ba#s des conditions de désymétrisation
identiques, YADH ne nous a pas permis d’identifiarproduit de réduction. La HLADH est
donc une enzyme efficace pour effectuer la désysadivn de la dione racémique. Son
utilisation pose tout de méme quelques inconvésidre faible nombre d’unités catalytiques
(de 0,26 U/mg a 6 U/mg) pose la question de sdisation a plus large échelle, d’autant plus

gu’'un seul des deux énantiomeres peut permettiadier rapidement dans la synthese totale.

Afin de préparer les trois bicycles hydroxycétomisiuacémiques et énantiopurs, nous
avons envisagé une nouvelle stratégie. Une réadigodébenzylation des benzyloxycétones
bicycliques31A a 32B fournirait directement les bicycles hydroxycétargg qui pourraient
étre aisément silylés (Schéma 121).

RSIQ HQ Q 4
CQ E— CQ —> CQ 31A ou 32A
R
(3aR,4S,6aR) (3aR,4S,6aR)
SiR, = TBDMS, TIPS, TBDPS
RSIQ
31B ou 328
e} H o
(3aS,4R,6aS) (3aS,4R 6aS)

Schéma 121 : Rétrosynthése pour I'optimisation degndements des (3R,4S,6&R)- et (3a5,4R,65)-4-

silanyloxy-octahydro-pentalén-1-ones.
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I.3. Débenzylation des (3B*,4S*,6aR*)-4-benzyloxy-octahydro-pentalene-1-ones par

hydrogénolyse pallado-catalysée

L’obtention du squelette bicyclique de type hydroépne nécessite une réaction de

débenzylation qui peut étre effectuée selon plusiméthodes :

* Méthode A: par hydrogénolyse par transfert d’hydrogene eésgnce de formiate

d’ammonium, catalysée par le palladium sur charBoempérature ambiante, reflux, ou par

activation sous champ micro-onde"28%-281

« Méthode B: en présence de Nickel de Raney a reflux d'éthais®!

» Méthode C: en présence d’acides organiques (MsOH) ou déascite Lewis (FeGl ZnCh,

SnCh, etc.) & température ambiante, dans le dichloraaméf?84285:28¢]

» Méthode D: par hydrogénolyse pallado-catalysée (Schéma 122).

Q y HQ
Méthodes A, B,C, D
R
H
R = H ou OCH, o H o
(#)-31-32 ()-34
(3aR*,4S* 6aR¥) (3aR*,45* 6aR¥)

Schéma 122 : Acces a la (84,4S*,6aR*)-4-hydroxy-octahydro-pentaléne-1-one racémique pa
débenzylation.

[279] Quai, M.; Repetto, C.; Barbaglia, W.; Cereda,Fast deprotection of phenoxy benzyl ethers insfier hydrogenation assisted by
microwave.Tetrahedron Lett2007, 48, 1241-1245.

[280] Li, J.; Wang, S.; Crispino, G. A.; Tenhuis&n, Singh, A.; Grosso, J. A. Selective removal dfeanzyl protecting group in the presence
of an aryl chloride under gaseous and transferdgetrolysis conditionSetrahedron Lett2003 44, 4041-4043.

[281] Jaipuri, F. A.; Jofre, M. F. ; Schwarz, K. APohl, N. L. Microwave-assisted cleavage of Welinamide for carboxylate protection in
the synthesis of &jj-3-hydroxyalkanoic acidTetrahedron Lett2004 45, 4149-4152.

[282] Deng, W. P.; Zhong, M.; Guo, X. C.; Kende,3\.Total Synthesis and Structure Revisiostafchybotry$SpirolactamsJ. Org. Chem.
2003 68, 7422-7427.

[283] Marifio, K.; Baldoni, L.; Marino, C. Facile siyresis of benzyB-D-galactofuranoside. A convenient intermediatetfar synthesis of D-
galactofuranose-containing molecul€arbohydr. Res2006 341, 2286-2289.

[284] Ploypradith, P.; Cheryklin, P.; Niyomtham, Bertoni, D. R.; Ruchirawat, S. Solid-Supported Aa@dsMild and Versatile Reagents for
the Deprotection of Aromatic Ethei@rg. Lett.2007, 9, 2637-2640.

[285] Petchmanee, T.; Ploypradith, P.; RuchirawatS@&id-Supported Acids for Debenzylation of Aryéizyl EthersJ. Org. Chem2006
71, 2892-2895.

[286] Matteson, D. S.; Man, H. W.; Ho, O. C. AsymneBynthesis of Stegobinone via Boronic Ester Chegid. Am. Chem. Sod996
118 4560-4566.
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Parmi les quatre méthodes testées, seules les aeétitd utilisant le chlorure ferrique

ou D utilisant I'hydrogénolyse fournissent le biteybydroxycétonique n84.

Bien que le chlorure ferrique permette d’obtenibieycle hydroxycétonique nu avec
de bons rendements (respectivement 90 % et 85% RcuBn, et R = PMB), les produits

obtenus contiennent toujours des traces importalgeels métalliques difficiles a éliminer.

L’hydrogénolyse pallado-catalysée des benzyloxywso bicycligues31 et 32
s'effectue a une température de 60°C dans I'éthahsblu désoxygéné en présence de
palladium sur charbon a 10%, sous une pression3ieat d’hydrogéne. Cette réaction a pu
étre optimisée jusqu’'a une échelle de 8,5 g detatbde départ. La conversion totale des
benzyloxycétones racémiques permet d’obtenir leydbéc hydroxycétonique34 avec un
rendement quasi-quantitatif pour le groupenpare-méthoxybenzyle et un rendement de 94%

pour le groupement benzyle (Schéma 122).

Q__ H H, (1,3 bar) HQ: H
2 10% Pd/C
R EtOH abs., 12h, BO‘C'
H

o) H o
(9)-34
(3aR* 4S* 6aR*) (3aR*,4S* 6aR*)
R=H (#)-31 R=H Rdt = 94%
R=0CH; ()-32 R = OCH, Rdt = ~qt.

Schéma 123 : Hydrogénolyse pallado-catalysée desig3,4S*,6aR*)-4-hydroxy-octahydro-pentaléne-1-ones
benzylées racémiques.

L’hydrogénolyse pallado-catalysée est donc la ndghta plus propre permettant
d’accéder au bicycle hydroxycétonigdé Une fois les conditions opératoires optimiséesisn
avons appliqué I'hnydrogénolyse aux benzyloxycétdniegcliques énantiopure31A et 31B
pour obtenir les hydroxycétones bicycliques énanities34A et 34B avec des rendements de
94% et 95% (Schéma 124).
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BnQ H, (1 bar) HQ 4
> 10% Pd/C 7
_
EtOH abs., 12h, 60T
H Rdt = 94% H
(0] (0]
31A 34A
(3aR,4S,6aR) (3aR,4S,6aR)
[a],2° = -108,1°(c = 1,00, CHCI ;)
BnQ H H, (1 bar) HQ 4
z 10% Pd/C z
_—
EtOH abs., 12h, 60T B
Rdt = 96% H
(0] H O
34B
(3aS,4R,6aS) (3aS,4R,6aS)

[a],2 = + 115,5°(c = 0,99, CHCI ;)
Litt. [ &] ;20 = + 103°(c = 1,4, CHCI )

Schéma 124 : Hydrogénolyse pallado-catalysée desRR#S,6aR)- et (3&5,4R,6aS)-4-hydroxy-octahydro-
pentaléne-1-ones benzylées chirales.

Maintenant que nous disposons de plusieurs méthopesr préparer les

hydroxycétones bicycliques racémiques et énantegpunous pouvons préparer les dérivés
silylés correspondants.

l.4. Silylation des (3d&*,4S*,6aR*)-4-hydroxy-octahydro-pentaléne-1-ones

Les dérivés silylés racémiqueX), 35, et 36 sont préparés avec des rendements
Ssupérieurs ou égaux a 98% par silylation du bichglgroxycétonique racémiqual au sein du

DMF, en présence d’imidazole et d’'un chloroalkge# a température ambiante (Schéma
125).

HO R,SiO
: M m.@25¢é1) ° = M
R,SICl (1,1 éq.) R,Si=TBDMS, Rdt=98% ()-35
T TIPS, Rdt=~qt. (¥)-36
TBDPS, Rdt=99%  (+)-30
H t.a., 12h H
(0] (0]
(2)-34
(3aR*,45*,6aR*) (3aR*,45*,6aR*)

Schéma 125 : Préparation des (F,4S*,6aR*)-silanyloxy-octahydro-pentaléne-1-ones racémiques

Aprés optimisation des conditions opératoires digasion, nous avons appliqué le
protocole précédent aux hydroxycétones bicycliqéemntiopures34A et 34B. Les

silanyloxycétones énantiopur85A, 36A, 35B, et 368 ont été obtenues avec des rendements
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supérieurs a 98%. Les silanyloxycétones énantigpB@é, et 30B ayant été préalablement
obtenues a I'échelle de plusieurs grammes (cf. sah&16 et 117), elles n'ont pas été

synthétisées une nouvelle fois (Schéma 126).

HO R.SiO
= H Im. (2,5 éq.) 7= H
R,SICl (1,1 éq.) R,Si = TBDMS, Rdt = 98%, [ a],2° = - 63,7°(c = 1,00, CHCI ;) 35A
_—
DMF R,Si=TIPS, Rdt=98%, [a] ,2° = - 59,4°(c = 1,00, CHCl ;) 36A
t.a., 12h
H o H o
34A
(3aR ,4S,6aR) (3aR,4S,6aR)
HO R,SiO
';' Im. (2,5 éq.) 3 '3'

R,Si = TBDMS, Rdt =99%, [ a],2° = + 68,3°(c = 1,00, CHCI ;) 35B
R,Si=TIPS, Rdt=98% [a],2° = +653°(c=1,01, CHCl ;) 36B

R,SICI (1,1 éq.)
B —

B DMF A
"~ t.a., 12h "
H o H o
34B
(3aS,4R,6aS) (3aS,4R,6aS)

Schéma 126 : Synthése des BAS,6aR)- et (35,4R,6aS)-silanyloxy-octahydro-pentaléne-1-ones chirales.

Les meilleurs rendements globaux et le nombre pé&apour I'obtention des
(3aR*,4S+,6aR*)-4-hydroxy-octahydro-pentaléne-1-ones fonctiomsesds a partir du COD sont

présentés dans le récapitulatif suivant (Tablegu 18

Tableau 18 : Tableau récapitulatif des hydroxycétonebicycliques racémiques et énantiopures obtenues.

Série racémique Série énantiopure 1 Série énantiopure 2
GPQ g GPQ GPQ
Produits <:Q <:I:% @:}
H o H 9 A A
GaR*"(‘is)*'eaR*) (3aR,4S,6aR) (3aS,4R,6aS)
Rdt N° Nb Rdt N° Nb Rdt N° Nb
GP ; 3 [a]o”® 5 [a]o®
global | Mol. d’'étapes | global | Mol. d’'étapes global | Mol. d’'étapes
-108,5° +97,5°
Bn 57% 31 4 25% 31A 5 (c=1,01, 19% 31B 6 (c =1,00,
CHCly) CHCI3)
-104,5° +100,8°
PMB 55% 32 4 25% 32A 5 (c=1,00, 20% 32B 6 (c=1,00,
CHCL) CHCL)
-63,7° +68,3°
TBDMS | 53% 35 6 23% | 35A 7 (c=1,00, 18% 35B 8 (c=1,00,
CHClL) CHCl)
-59,4° +65,3°
TIPS 53% 36 6 23% 36A 7 (c=1,00, 18% 36B 8 (c=1,01,
CHCL) CHCly)

- 220 -



Chapitre Ill. Partie | : Oxydation, Protection, dégction et homologation de diols bicycliques

Nous disposons a présent de cing composés bicgsligacémiques diversement
fonctionalisés (Bn, PMB, TBDMS, TIPS, TBDPS), etdie synthons énantiopurs équivalents.
La fonction cétone de ces précurseurs bicycliquag gésormais étre dérivée sous la forme
d’éthers d’énols silylés, composés qui, apres unesidure oxydante, permettraient accéder
aux cis-jasmonates de méthyle. En suivant la stratégtéal@j nous avons aussi opté pour
I'utilisation d’éthers d’énols silylés homologuéka réaction d’homologation (étape B’)
s’effectuerait avant I'énolisation et la coupurg/@dante grace a l'insertion régiosélective d'un
méthyléne entre la jonction de cycle et la foncti@tone. La silanyloxyindén-5-one énolisée

régiosélectivement subira alors une coupure oxgdédthéma 126).

GPQ_: H GPQ_: H GPQ: H
% C / BI *
Coupure
oxydative — — — d:%
OSIR, o)
H H
’ (0]
(15,3aS,7aR) (15,3aS,7aR) H‘ég%'gg;‘éo” (3aR,4S,6aR)
GPQ | GPQ | GPQ |
B c H B H
Coupure
oxydative — | - — | — |
= I = O =
H 3 H H
(0]
(1R,3aR,7aS) (1R,3aR,7aS) (3aS,4R 6aS)

Schéma 127 : Préparation d’'un synthon clé par homobation régiosélective d'une silanyloxycétone

bicyclique.
I.5. Homologation régiosélective de silanyloxycétes bicycliques
[.5.1. Homologation simple de cétones et d’aldéhysde

L’homologation simple de carbonyles aliphatiques asamatiques est une étape de
synthése fréquemment rencontrée, permettant ltinsedirecte d’'un alkyléne en positian
d’'une cétone ou d'un aldéhyd&”. La méthode la plus efficace résulte ainsi des&ition
directe d’'une unité nucléophile de type diazoalcamele carbonyle, ’lhomologation la plus

simple étant la dérivation d’'un aldéhyde en cémméenylique®® (Schéma 128).

[287] Gutsche, C. D. Ring Enlargements. |. The Rinrigement of 2-Chlorocyclohexanone and 2-Phenytity@tanone.J. Am. Chem. Soc.
1949 71, 3513-3517.

[288] Werner, R. M.; Shokek, O.; Davis, J. T. Pregian of 4-Oxo-I-norvaline via Diazomethane homaitign of B-Aspartyl semialdehyde.
J. Org. Chem1997, 62, 8243-8246.
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(@] O
O "
R"CHN -
)]\ _ RCHN, R\(F:'J\R' + R\'C":J\R R" = H, CH,, CH=CH,, (CH,),CH,
R™ O R Cat* . i TMS, (CH,);0Bn, CH,COOEt

R" R"
Schéma 128 : Schéma général d’homologation d’'un daonyle.

La faible nucléophilicité du diazoalcane nécesgienéralement une activation
préalable de la cétone ou de l'aldéhyde avec weat® Lewis souvent & base d’aluminium, de
bore ou de scandium. La régiosélectivitté de cedaction varie notamment avec
I'encombrement stérique et le degré de substitudies atomes de carbone en positiode la
fonction cétone. Cette réaction a été utilisée asecces dans la préparation de la (+)-
anatoxine, un puissant agoniste nicotinique, obepartir de la (+)-2-tropinon&®® (Schéma
129).

EtO0C
HSC\ Homologation N

H
N régiosélective N (o) N COCH
A == A= A
—_— 4——‘

Insertion régiosélective

+)-2-Tropinone
(+)-2-Trop du méthyléne

(+)-Anatoxine

Schéma 129 : Synthése de la (+)-anatoxine par horaghtion régiosélective de la (+)-2-tropinone.

L’homologation de la (+)-2-tropinone s’effectue parsertion régiosélective du
groupement méthylene du c6té le moins substitué ftection cétone. Des résultats similaires
ont été obtenus par Setbal. pour la régiosélectivité de 'homologation de Gestéroides en

6-0x0-7a-homostéroidéd?,

Nous avons donc appliqgué cette méthodologie a ldlogation régiosélective des
hydroxycétones bicycliques en inden-5-ones. Au £a@ cette homologation, I'insertion du
groupement méthylene devra se faire exclusivemetné ¢a jonction de cycle et la fonction

cétone, contrairement a I’'homologation de la (#jepinone (Schéma 130).

[289] Wegge, T.; Schwarz, S.; Seitz, G. A new @ffit synthetic route to enantiopure (+)-anatoxifram (-)-cocaine hydrochloride.
Tetrahedron: Asymmetr200Q 11, 1405-1410.

[290] Seto, H.; Fujioka, S.; Koshino, H.; Hayasaki, Shimizu, T.; Yoshida, S.; Watanabe, T. Synthesd Biological Activity of 6a-
Carbobrassinolide: B-Ring Homologation of 6-Oxo-Sigrdo 6-oxo-7a-homosteroid with Trimethylsilyldianethane-Boron
Trifluoride EtherateTetrahedron Lett1999 40, 2359-2362.
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= h =,

\\O
\\\O
I

\\O

w

H o)
(1s,3aR 7aR) (1S,3aS,7aR)
Silanyloxy- (3aR,4S,6aR) Silanyloxy-
indén-4-one indén-5-one

Schéma 130 : Homologation régiosélective des sildmyycétones bicycliques.

1.5.2. Homologation régiosélective des (84,4S*,6aR*)-4-silanyloxy-octahydro-pentaléne-

1-ones

Les réactions d’homologations des 84 St,6aR*)-4-silanyloxy-octahydro-pentaléne-
1-ones doivent s’effectuer par activation a I'aitien acide de Lewis. La structure de cet acide

pouvant influencer la régiosélectivité de la réattiplusieurs acides de Lewis ont été choisis :

» Selon la méthode de Maruokaal. avec des organoaluminiums de type alkyl-, phénoxy-
haloalkylaluminiums : MgAl, MAD, i-BusAl, Cl.MeAl #92%2(Schéma 131).

2,6-Di-tert-butyl-
4-méthylphénol (2 éq.)

DCM, t.a., 1h
in situ
-2 CH, (9)
g M
AI
CI/
Me Al i-Bu AI Cl,MeAl

Schéma 131 : Organoaluminiums utilisés pour la rédion d’homologation régiosélective.
4 ; ; ; [93.294]
« Selon la méthode de Moebiasal. avec le triflate de scandium (1ff732%4

Le diazoalcane utilisé pour la réaction est le étimylsilyldiazométhane (TMSCHMNu

TMSDM) en solution dans I'hexane, un substitut e efficace du diazométhane pour les

[291] Maruoka, K.; Concepcion, A. B.; Yamamoto, Hrg@noaluminium-Promoted Homologation of KetoneshwiiazoalkanesJ. Org.
Chem.1994 59, 4725-4726.

[292] Qishi, M.; Aratake, S.; Yamamoto, H. RemarkaBnhancement of Catalyst Activity of Trialkylsilfulfonates on the Mukaiyama
Aldol Reaction: A New Approach Using Bulky Organaminum Cocatalystsl. Am. Chem. So&998 120, 8271-8272.

[293] Moebius, D. C.; Kingsbury J.S. Catalytic Howgétion of Cycloalkanones with Substituted Diazorae#is. Mild and Efficient Single-
Step Access ta-Tertiary andu-Quaternary Carbonyl Compounds Am. Chem. So2009 131, 878-879.

[294] Wommack, A. J. ; Moebius, D. C.; Travis, A; Kingsbury, J. S. Diverse Alkanones by Catalyticlioar Insertion into the Formyl C-H
bond. Concise Access to the Natural Precursor bfyAduran.Org. Lett.2009 11, 3202-3205.
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réactions d’homologations ou d'estérification deiles carboxylique§°>2°¢2%"l | "'addition

de triméthylsilyldiazométhane sur une solution déones racémiquedd, 35, ou 36 activées
par un acide de Lewis permet d'obtenir un mélamggéparable d'éther d'énols silylés
homologués. L’hydrolyse douce de ces énols damaélange dichlorométhane/acide acétique
(6/4), fournit alors un mélange difficilement sédale des régioisomeres13aSt,7aR*)-
silanyloxyindén-4-ones et §,3aR*, 7aR*)-silanyloxyindén-5-ones racémiques (Schéma 132).

i i R,SIQ R,SIQ R:SIQ 4
R3S'Q—,_ M i addedetewss |ReSIQ H = M = M 3
2- TMSCHN, 7 Hydrolyse
B + +
-78Cout.a. DCM/AcOH: 6/4 o)
H OTMS H ta., 12h H H
o H OTMS o
(3aR*,45*,6aR*) Gp= Iggg"ss' TIPS, (15*,3aS%,7aR%) (15*3aR* 7aR*)
(+)-30-35-36 (4)-37-38-40 ()-39-41

Schéma 132 : Homologation des (84,4S*,6aR*)-4-silanyloxy-octahydro-pentaléne-1-ones racémices en
présence de triméthylsilyldiazométhane assistée pan acide de Lewis.

Les résultats obtenus pour I'hnomologation sont pi#akés dans le tableau suivant

(Tableau 19).

Tableau 19 : Résultats pour 'homologation des (3,4 S*,6aR*)-4-silanyloxy-octahydro-pentaléne-1-ones.

Régioisomeres racémiques
R,SIO ReSIQ n
CQ (15+,3aS*,7aR¥) CI;; (15*,3aR* 7aR¥)
Silanyloxy- Silanyloxy-
inden-5-one indén-4-one
H G H @
o]
Conditions op. RSi Rdt N° Mol. Rdt N° Mol.
3 TIPS 55% 37 -
MezAl (1,1 éq.) (sol. hexane 25% w/w)
X . TBDMS 44% 38 6% 39
TMSCHN; (1,1 éq.), DCM, -78°C a t.a.
TBDPS 64% 40 6% 41
Cl,MeAl (1,1 éq.) (sol. hexane 25% w/w) i ) 3
R TIPS Dégradation du substrat de départ
TMSCHN,, DCM, -78°C a t.a.
i-BusAl (1,1 éq.) (sol. toluéne, 25% wiw) o i ) 3 i
) . TBDPS Non-détectés. Réduction de la cétone de départ
TMSCHN; (1,1 éq.), DCM, -78°C a t.a.
MAD (1,5 éq.
(L5 €a) ‘ 0%
TMSCHN; (1,5 éq.), DCM, -78°C a t.a.
TIPS 37 -
Sc(OTfx(0,1 éqg.) + TMSCHM(1,1 éq.)
31%
PhCH;, t.a.

[295] Shioairi, T.; Aoyama, T.; Mori, S. TrimethylgidiazomethaneOrg. Synth1993 8, 612.

[296] Anderson, R.; Anderson, S. B. Trimethylsilyltianethane. Advances in Silicon Chemisfr991, 1, 303-325.

[297] Aoyama, T.; Shioiri, T. New Methods and Reagéan Organic Synthesis. 17.Trimethylsilyldiazoneete (TMSCHN) as a Stable and
Safe Substitute for Hazardous Diazomethane. Itdiéqtjpn to the ArndtEistert SynthesisChem. Pharm. Bulll981, 29, 3249-3255.
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L’activation de la cétone bicyclique par le trim@diuminium a basse température
dans le dichlorométhane suivie de Il'addition de TM& permet d’obtenir la cétone
homologuéed0 avec un bon rendement de 64% et un trés bon derdedla régiosélectivité,
puisque le régiomere minoritaidd n’est obtenu qu’avec un faible rendement de 6%cdwrs
de ces homologations, les régioisoméres compoltagroupement TBDMS sont les plus

faciles a séparer mais bien moins résistants adesde Lewis tel que le triméthylaluminium.

Une fois les conditions opératoires optimisées éne gacémique, les homologations
régiosélectives des silanyloxycétones bicycliquat @&é appliquées aux silanyloxycétones
énantiopure80A et30B (Schéma 133).

TBDPSO H
TBDPSO
TBDPSQ 4 1- Me,Al (1,1 éq.) H OTMS TBDPSQ ;N
7 2- TMSCHN, (1,1 éq.) + Hydrolyse / +
_—
DCM TBDPSQ DCM/ACOH: 6/4
H -78C ata., 3h B ta., 12h H o H o
won O Rdt global = 70% 0A 1A
(3aR,4S,6aR) (1S,3aS,7aR) (1S,3aR,7aR)
H
/ OTMS [a]p® =+ 19,6°
Enols silylés purifiables - - (€ =1,00, CHCly)
par traitement doux - _ Rdt = 64%
\ TBDPSQ
\ TBDPSO
1- Me,Al (1.1 éq) : OTMS TBDPSQ H
2- TMSCHN, (1,1 éq.) + Hydrolyse 7 +
DCM TBDPSQ G DCM/AcOH: 6/4 B B
78T ata., 3h = ta, 12h H o H o
ws O Rdt global = 70% 408 4B
(3aS,4R,6aS) (1R,3aR,7aS) (1R,3aS,7aS)
[a],2° = - 20,2°
OTMS (c =1,00, CHCI )

Rdt = 64%

Schéma 133 : Homologation régiosélective des [B4S,6aR)- et des (38,4R,6aS)-4-silanyloxy-octahydro-

pentalene-1-ones énantiopures.

L’homologation régiosélective des @dS6aR)- et des (384R,6a5-4-silanyloxy-

octahydro-pentaléne-1-ones énantiopures en silayipiden-5-ones40A et 40B s’effectue

avec des rendements de 64% comparables a ceuxspsopar Maruokat al. alors que la
régiosélectivité est complétement inversée. Cefférence de régiosélectivité peut s’expliquer
notamment par l'utilisation de I'organoaluminiumnome acide de Lewis, et le TMSDM
comme agent méthylant lors de I'état de transisiopposé de I’'homologation.
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[.5.3. Mécanisme d’homologation régiosélective d¢3aR*,4S*,6aR*)-4-silanyloxy-

octahydro-pentaléne-1-ones

La premiére étape de I'attaque totalement régioseéede TMSDM sur la cétone fixe
la régiospécificité de cette réaction d’homologatian fonction de 'homologue obtenu, le

mécanisme de type semi-pinacolique procéde selox aeemins distinctd etB.

- Chemin A : La face « Ré» de TMSDM attaque la face « Rée»cdtone bicyclique
complexée par I'organoaluminium de maniere axialest-a-direvia la face la moins
encombrée du complexe bicyclique, selon I'angl®degi-Dinitz.

- CheminB : La face « Si » de TMSDM attaque la face « Ré sdtone bicyclique complexée
par I'organoaluminium de maniere axiale, via laefda moins encombrée du complexe

bicyclique, selon I'angle de Blurgi-Dinitz.

Dans les chemins A et B, le groupement TMS estss&iement situé du coté le moins
encombré, c’est-a-dire a I'opposé du groupemenarargluminate lui-méme stabilisé par la

charge du groupement diazonium concomitant (ScH&%a

CHEMIN A CHEMIN B
Attaque de la face "Ré" de la cétone Attaque de la face "Ré" de la cétone
par la face "Ré" de TMSDM par la face "Si" de TMSDM
Face Ré

Face Si
: \R a = Angle de Biirgi-Diinitz ~ 107° R/'Al‘l
R | R
H (?SiR3
5 eN\ﬁ ™S
) B +
| N TMS
: N™_ 0
: R-Al
: /=
! . R R
Conformére A . Conformére B

Schéma 134 : Premiére étape du mécanisme d’homoldiga des silanyloxycétones bicycliques. L'attaque

stéréosélective de TMSCHBdétermine la régiosélectivité de 'homologation (o énantiomere représenté).
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Un modele permet de prévoir la régiosélectivitélaleéaction d’homologatioff?.
L’intermédiaire réactionnel obtenu selon le chemiest défavorisé. En effet, I'attaque de la
face Si de TMSDM sur la cétone force le groupensegd@noaluminate volumineux a s’orienter
vers le systeme bicyclique. Pour le cherAinl'attaque de la face Ré de TMSDM oriente le
groupement aluminate vers I'extérieur du systenogdiique, probablement la configuration
spatiale la plus stable. Les conformeres A et Bfealt les exigences stéréoélectroniques pour

un réarrangement de type Tiffeneau-Demjanov.

- CheminA : l'orientation antipériplanaire du groupe partdi#zonium par rapport a la liaison

C6a-C1, et copériplanaire par rapport aux liaigohsC2 et C1-O.

- CheminB : 'orientation antipériplanaire du groupe partdi@zonium par rapport a la liaison

C1-C2, et copériplanaire par rapport aux liaisofa-C1 et C1-O (Schéma 135).

N Réarrangement de Réarrangementde | _y
2| Tiffeneau-Demjanov Tiffeneau-Demjanov 2
Rgslq H R3S|O H
H @) I SIMeg
SiMe3
réarrangement — rearrangement
concerté concerté
a 4 centres a 4 centres
) R3Si0
RsSIQ RsSIQ 4 s M RsSI0 N
@\ hydrolyse CCL <:E; hydrolyse -
OSiMe;
H H I _.
(18,3as, 7aR) (maj.) (1S,3aR,7aR) (mln ) OSiMe;

Schéma 135 : Mécanisme général d'homologation dakayloxycétones bicycliques en silanyloxyinden-5-

ones et silanyloxyinden-4-ones (un énantiomeére régsente).
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Le réarrangement de Tiffeneau-Demjanov fournit salone cétone homologuée
silylée instable uniqguement visible par chromatpgra sur couche mince, et plus apolaire que
le substrat de départ. Elle se réarrange sousrzefd’'un éther énol silylé homologué apolaire.
La force de cette réaction d’homologation résidesdde fait que I'éther d’énol silylé
homologué ne peut subir une deuxieme homologatiomydrolyse douce de ces énols
homologués fournit alors les silanyloxyindén-4-onesoritaires et les silanyloxyinden-5-ones
majoritaires. Ultérieurement, cette régioséledatividlevra étre optimisée en effectuant les

réactions a plus basse température (-100°C).

I1.6. Conclusion

Au cours de ces étapes, nous avons effectué I'dydades diendocis
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monoprotégés bermyldu silylés. Les silanyloxycétones
bicycliques ont pu étre obtenues avec de meilla@rsdements globaux a partir des
benzyloxycétones grace a une séquence de dépootsdiilation. L'insertion régiosélective
d’'un goupement méthyléne sur les silanyloxycétgréslablement activées par un acide de
Lewis organoaluminé nous a permis d’accéder aaxyibxyindén-5-ones. Le bon contrdle de
la régiosélectivité a pu étre élucidé grace a udatesimple. Nous disposons a présent d’une
large gamme de silanyloxy- et benzyloxycétones dhigyes homologuées ou non, qui vont

pouvoir étre énolisées avant d’envisager leur coeipyydante.
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Méthode générale K: oxydation des (&,3aR*,4S*,6aR*)-octahydro-pentalene-1,4-diols
O-monobenzylés eD-monosilylés racémiques et énantiopurs

GP-o GPQ
H oH H ©

Sous atmosphere inerte d’argon, a une solutioni@duddmonobenzylé o®W-monosilylé (1 €q.) dans |

4%

dichlorométhane (C = 0,22 M) a température ambiasteajouté le chlorochromate de pyridinium (1,5 éq.
petites portions. Le mélange brun est agité vigeagment pendant 3h. Les sels sont solubilisés ajpiditons
successives d'acétone et de méthanol au brut oéaefi Le brut est déposé sur silice et purifié gaonne de
chromatographie sur silice (éluant : EP/AcOEt ;) @&ur donner I'hydroxycétone bicycliqu@-benzylée ouO-

silylée.
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(1)-(3aR*,4S+,6aR*)-4-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-pentalén-1e80

Masse molaire : 378,579 g.riol
Formule brute : &H300,Si
Aspect : huile transparente

R¢: 0,50 (EP/AcOEL: 9/1, vanilline, UV)

Mode opératoire A : Oxydation du diol monosilylé 26

Selon la méthode générale K, a une solution duQ@lmlonosilylé racémiqué6 (24,560 g, 64,6 mmol, 1
€g.) dans le dichlorométhane (300 mL) a températumbiante est ajouté le chlorochromate de pyridiniu
(20,875 g, 96,8 mmol, 1,5 €q.) en petites portiblesmélange brun est agité vigoureusement pendarntes sels
sont solubilisés aprés additions successives diae&tl00 mL) et de méthanol (100 mL) au brut réacigl. Le
brut est déposé sur silice et purifié par coloneecdromatographie sur silice (éluant : EP/AcCOELL) $our

donner la silanyloxycétone racémic@@(23,221 g, 61,4 mmol) avec un rendemen®5¥.

Mode opératoire B: silylation de I'hydroxycétone bigclique 34.

Sous atmosphére inerte d’'argon, a une solutiorhgidrbxycétone bicyclique racémiqusd (3 g, 21,43
mmol, 1 éqg.) dans I&l,N’-diméthylformamide (4 mL) a température ambianteagsuté I'imidazole (3,648 g,
53,58 mmol, 2,5 éq.) puis tert-butylchlorodiphénylsilane (6,479 g, 23,57 mmol, &g.). Le mélange est agité
pendant 12 heures a température ambiante puis diilng I'acétate d'éthyle (30 mL) auquel est ajadiition
aqueuse 1M d'acide chlorhydriqgue (15 mL). Le tost agité pendant 20 minutes. La phase organique est
récupérée, et la phase aqueuse est extraite tigisafl'acétate d'éthyle (3 x 20 mL). Les phasegaarques
combinées sont lavées avec une solution saturdelrd@énocarbonate de sodium (25 mL), de la saurfre
mL), puis séchées sur sulfate de magnésiticoncentrées sous vide partiel. Le résidu huijaure purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : EPQEEL: 9/1) permet d'isoler I'hydroxycétone silylescémique30
(8,028 g, 20,71 mmol) avec un rendemen®@&.

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée @yz0,NaSi [M+Na] : 401,19128 ; m/z trouvé :
401,1910 (1 ppm).
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(-)-(3aR,4S,6aR)-4-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-pentalén-1eB80A

Masse molaire : 378,579 g.rvol
Formule brute : &H300,Si
Aspect : huile transparente

R¢: 0,50 (EP/AcOEL: 9/1, vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale K, a une solution du@iolonosilylé énantiopuR6A
(7,625 g, 20,04 mmol, 1 éq.) dans le dichloromé&hd80 mL) & température ambiante est ajouté le
chlorochromate de pyridinium (6,479 g, 30,06 mnigh éq.) en petites portions. Le mélange brun g&é a
vigoureusement pendant 3h. Les sels sont solubiligFeés additions successives d'acétone (30 mldeet
méthanol (30 mL) au brut réactionnel. Le brut egiabé sur silice et purifié par colonne de chrograjghie sur
silice (éluant : EP/AcOEt : 9/1) pour donner lasiloxycétone énantiopuB9HA (7,196 g, 19,01 mmol) avec un

rendement d85%.

[a]p*% -60,7° (C= 1,00, CHG).

(+)-(3a854R,6a5)-4-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-pentalén-1e80B

Masse molaire : 378,579 g.riol
Formule brute : &H300,Si
Aspect: huile transparente

Rs: 0,50 (EP/ACOEL: 9/1, vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale K, a une solution du@ioionosilylé énantiopu26B
(7,584 g, 20,04 mmol) dans le dichlorométhane (2) antempérature ambiante est ajouté le chlorochterde
pyridinium (6,453 g, 29,93 mmol) en petites portiohe mélange brun est agité vigoureusement pergarites
sels sont solubilisés apres additions successigestdne (30 mL) et de méthanol (30 mL) au bruttiéanel. Le
brut est déposé sur silice et purifié par coloneecdromatographie sur silice (éluant: EP/ACOEKL) $our

donner la silanyloxycétone énantiop@@B (7,124 g, 18,81 mmol) avec un rendemen®5iéb.
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[a]p®® + 53,7° (C= 1,00, CHG).

Analyses pour 30, 30A et 30B

v (cm™): 3070, 3048, 2956, 2931, 2890, 2856, 17G5Q), 1589, 1471, 1461, 1427, 1390, 1361, 1294, 1260,
1184, 1144, 1104, 1057, 1035, 940, 903, 855, 823, 739, 700, 662.

RMN 'H (400 MHz, CDCL) : 7,73 — 7,63 (m, 4H, H8, H12, H14, H18), 7,47 -57(®, 6H, H9, H10, H11, H15,
H16, H17), 4,30 (~q) ~ 6,1 Hz, 1H, H4), 2,66 — 2,59 (m, 1H, H3a), 2(&0)J = 9,6, 2,6 Hz, 1H, H6a), 2,42 —
2,23 (m, 2H, CH), 2,19 — 2,09 (m, 1H, CH), 2,00 -21(&, 1H, CH), 1,91 — 1,81 (m, 1H, CH), 1,74 — 1,64 (
1H, CH), 1,59 — 1,44 (m, 2H, CH), 1,06 (s, 9B).

RMN C (100 MHz, CDCk) : 223,0 (C1), 135,8 (C14, C18), 135,7 (C8, C12), 134,2 JCIZB,9 (C7), 129,7
(C16), 129,8 (C10), 127,7 (C15, C17), 127,6 (C9, C11)) {C4), 50,1 (C6a), 45,2 (C3a), 38,6 (C2), 33,9 (C5)
26,9 (C20), 24,9 (C6), 20,4 (C3), 19,1 (C19).
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(¥)-(3aR*,4$+,6aR*)-4-Benzyloxy-octahydro-pentalen-1-o8&

Masse molaire : 230,302 g.rvol

e
9 8 Formule brute : gH150;
* Aspect : huile transparente
b R:: 0,85 (EP/ACOEL: 9/1, vanilline, KMnQ
N uv)

Mode opératoire : Selon la méthode générale K, a une solution du@iolonobenzylé racémiquzs
(9,911 g, 42,66 mmol, 1 éqg.) dans le dichloroméh#&h90 mL) a température ambiante est ajouté le
chlorochromate de pyridinium (13,797 g, 64,01 mnigh éq.) en petites portions. Le mélange brunagié
vigoureusement pendant 3h. Les sels sont solubilgg#és additions successives d’acétone (60 mldeet
méthanol (100 mL) au brut réactionnel. Le brutdggiosé sur silice et purifié par colonne de chrografphie sur
silice (éluant : EP/AcOEt : 9/1) pour donner I'hggycétone bicycligu®-benzylée racémiquel (9,323 g, 40,53

mmol) avec un rendement 88%.

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pasH@0, [M] ™ : 230,13068 ; m/z trouvé : 230,1295
(4 ppm).

(-)-(3aR 4S,6aR)-4-Benzyloxy-octahydro-pentalen-1-o8&A

é Masse molaire : 230,302 g.rvol
10 ~ Formule brute : gH150;
1w Aspect : huile transparente
_ R:: 0,85 (EP/ACOEL: 9/1, vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale K, a une solution du@timonobenzylé énantiop@8A
(4,845 g, 20,88 mmol, 1 é€q.) dans le dichloromé&hd85 mL) a température ambiante est ajouté le
chlorochromate de pyridinium (6,749 g, 31,32 mnigh éq.) en petites portions. Le mélange brun g&é a
vigoureusement pendant 3h. Les sels sont solubilggiFés additions successives d’acétone (35 mldeet
méthanol (35 mL) au brut réactionnel. Le brut égiabé sur silice et purifié par colonne de chrografghie sur
silice (éluant: EP/AcOEt : 9/1) pour donner I'hgrycétone bicycliqued-benzylée énantiopurdlA (4,54 g,

19,74 mmol) avec un rendementi&so.

[a]o® - 108,8° (C= 1,01, CHG).
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SMHR: analyse en Zabspec-Tof. Masse théorique cal@dée GsH;s0.Na [M+NaJ : 253,12045 ; m/z trouvé :
253,1207 (1 ppm).

(+)-(3a54R,6a9)-4-Benzyloxy-octahydro-pentalen-1-o08&B

e Masse molaire : 230,302 g.riol
9 3 Formule brute : GH150-
* Aspect : huile transparente
v Rr: 0,85 (EP/ACOEt: 9/1, vanilline, KMnQ
\— uv)

Mode opératoire : Selon la méthode générale K, & une solution duQ@timonobenzylé énantiop@8B
(3,685 g, 15,88 mmol, 1 éq.) dans le dichloromé&hdA2 mL) a température ambiante est ajouté le
chlorochromate de pyridinium (5,140 g, 23,83 mnigh éq.) en petites portions. Le mélange brun g&é a
vigoureusement pendant 3h. Les sels sont solubilgg¥eés additions successives d'acétone (35 mldeet
méthanol (35 mL) au brut réactionnel. Le brut égiabé sur silice et purifié par colonne de chrograjghie sur
silice (éluant: EP/AcOEt : 9/1) pour donner I'hgrycétone bicycliqued-benzylée énantiopurglB (3,46 g,

15,04 mmol) avec un rendementiso.

[a]o®® + 97,8° (C= 0,99, CHG).

SMHR: analyse en Zabspec-Tof. Masse théorique cal@dée GsH:gO.Na [M+Na] : 253,12045 ; m/z trouvé :
253,1203 (1 ppm).

Analyses pour 31, 31A et 31B

v (cm): 2950, 2874, 173X0=0), 1453, 1349, 1147, 1104, 1066, 1027, 736, 697.

RMN *H (400 MHz, CDCl): 7,37 — 7,27 (m, 5H, H9, H10, H11, H12, H13), 485] = 12,2 Hz, 1H, H7), 4,43
(d,J=12,2 Hz, 1H, H7), 4,01 (~d,~ 5,1 Hz, 1H, H4), 2,88 — 2,81 (m, 1H, H3a), 264, J ~ 9,0 Hz, 1H, H6a),
2,41 — 2,21 (m, 2H, CH), 2,14 — 2,04 (m, 1H, CH)22- 1,94 (m, 1H, CH), 1,92 — 1,85 (m, 2H, CH), 1-8B,66
(m, 2H, CH).

RMN 3C (100 MHz, CDCE): 223,2 (C1), 138,6 (C8), 128,3 (C9, C13), 127,4 (C12),2 (C10, C12), 82,4
(C4), 70,9 (C7), 50,4 (C6a), 44,3 (C3a), 38,7 (C2), B0, 25,2 (C6), 20,3 (C3).
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(1)-(3aR*,4S+,6aR*)-4-(4-Méthoxy-benzyloxy)-octahydro-pentalén-1-ds2

Masse molaire : 260,328 g.riol
Formule brute : &H2003
12

Aspect : huile transparente
Rt : 0,68 (EP/ACOEL: 9/1, vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale K, a une solution du@imonobenzylé racémiqued
(3,08 g, 11,76 mmol, 1 éq.) dans le dichlorométh&B8amL) a température ambiante est ajouté le oblomate
de pyridinium (3,801 g, 17,63 mmol, 1,5 éq.) enitpstportions. Le mélange brun est agité vigouneese
pendant 3h. Les sels sont solubilisés aprés addisoccessives d’'acétone (20 mL) et de méthanom{20au
brut réactionnel. Le brut est déposé sur silicepwifié par colonne de chromatographie sur siliéRignt :
EP/AcOEt : 9/1) pour donner I'hydroxycétone bicgae O-benzylée racémique2 (2,90 g, 11,14 mmol) avec un
rendement d85%.

SMHR: analyse en Zabspec Tof. Masse théorique cal@dée GgH,dOsNa [M+Na] : 283,13101 ; m/z trouvé :
283,1309 (0 ppm).

(-)-(3aR,4S,6aR)-4-(4-Méthoxy-benzyloxy)-octahydro-pentalén-1-@2A

Masse molaire : 260,328 g.rfol
Formule brute : &H200s3
Aspect : huile transparente
R¢: 0,68 (EP/ACOEL: 9/1, vanilline, UV)

12

Mode opératoire : Selon la méthode générale K, a une solution du@timonobenzylé énantiop@9A
(500 mg, 1,91 mmol, 1 éqg.) dans le dichlorométhafamL) & température ambiante est ajouté le chlommate
de pyridinium (618 mg, 2,87 mmol, 1,5 éq.) en pstiportions. Le mélange brun est agité vigoureuseme
pendant 3h. Les sels sont solubilisés apres addisaccessives d’acétone (10 mL) et de méthanom{l)0au
brut réactionnel. Le brut est déposé sur silicepwifié par colonne de chromatographie sur sili€kignt :
EP/ACOEt : 9/1) pour donner I'hydroxycétone bicgae O-benzylée énantiopui@2A (472 mg, 1,81 mmol) avec
un rendement d@5%.

[a]p®® - 104,5° (C= 1,01, CHG).
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(+)-(3854R,689-4-(4-Méthoxy-benzyloxy)-octahydro-pentalén-1-@2&B8

. 0 . Masse molaire : 260,328 g.riol
1:©/1; ?2 Formule brute : GH2003
o G Aspect : huile transparente
M e Rt : 0,68 (EP/ACOEL: 9/1, vanilline, UV)

Mode opératoire : Selon la méthode générale K, a une solution du@imonobenzylé énantiop@9B
(500 mg, 1,91 mmol, 1 éq.) dans le dichlorométhafamnL) a température ambiante est ajouté le chiommate
de pyridinium (618 mg, 2,87 mmol, 1,5 éq.) en pstiportions. Le mélange brun est agité vigoureuseme
pendant 3h. Les sels sont solubilisés aprés addisoccessives d’'acétone (10 mL) et de méthanom{l)0au
brut réactionnel. Le brut est déposé sur silicepwifié par colonne de chromatographie sur siliéRignt :
EP/AcOEt : 9/1) pour donner I'hydroxycétone bicgake O-benzylée énantiopui@2B (472 mg, 1,81 mmol) avec
un rendement d@5%.

[a]p®® + 100,8° (C= 1,00, CHG).

Analyses pour 31, 31A et 31B

v (cm™): 2952, 1731C=0), 1611, 1511, 1461, 1347, 1300, 1245, 1170, 110&5, 1032, 966, 920, 818, 732.

RMN H (400 MHz, CDCL): 7,21 (d,J = 8,2 Hz, 2H, H9, H13), 6,86 (d,= 8,4 Hz, 2H, H10, H12), 4,45 (d=
11,5 Hz, 1H, H7), 4,34 (dl = 11,5 Hz, 1H, H7), 3,96 (~d,~ 4,9 Hz, 1H, H4), 3,77 (s, 3H, OGkI2,84 — 2,76
(m, 1H, H3a), 2,57 (~gl ~ 8,8 Hz, 1H, H6a), 2,36 — 2,17 (m, 2H, CH), 2,08,60 (m, 1H, CH), 1,98 — 1,90 (m,
1H, CH), 1,88 — 1,82 (m, 2H, CH), 1,79 — 1,62 (m, ZH).

3c (100 MHz, CDCk): 223,0 (C1), 158,9 (C11), 130,6 (C8), 128,6 (C9, C1B3,3 (C10, C12), 81,8 (C4), 70,3
(C7), 54,9 (C14), 50,0 (C6a), 43,93 (C3a), 38,3 (C2) 805), 24,9 (C6), 20,0 (C3).
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(#)-(3aR*,6aR*)-Octahydro-pentalene-1,4-dior33

Masse molaire : 260,328 g.riol
Formule brute : &H2003
Aspect : huile transparente
R : 0,35 (EP/ACOEL: 6/4, vanilline, UV)

Mode opératoire : Sous atmosphére inerte d’argon, & une solutionauatémique24 (1,592 g, 11,21
mmol, 1 ég.) dans le dichlorométhane (51 mL) a taipre ambiante est ajouté le chlorochromate ddipym
(6,041 g, 28,02 mmol, 2,5 éq.) en petites portidqses trois heures d’agitation vigoureuse, 'anét¢30 mL) et
le méthanol (30 mL) sont ajoutés au milieu réact@nLe brut réactionnel directement déposé sigesit purifié
par chromatographie sur gel de silice (éluant AEREL : 6/4) permet d'isoler la dione racémic@ (1,301 g,

9,43 mmol) avec un rendement &&2%.

Analyses
v (cm): 2953, 1727¢=0), 1457, 1407, 1267, 1167, 1130, 1108, 1011, 928, 836, 795, 761, 670.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 3,00 — 2,89 (m, 2H, H3a, H6a), 2,44 — 2,34 (m, BB, H6), 2,25 — 2,18 (m, 4H,
CH), 2,17 — 2,03 (m, 2H, CH).

RMN 3C (100 MHz, CDCk): 220,0 (C1, C4), 49,4 (C3a, C6a), 37,5 (C2, C5), 23,06},

ee: 0%. Cond.:n-heptane/EtOH: 9/1, débit: 1 mL.n*i‘ianoy_: 380 psi, Rax= 420 psitr: (3aR, 6aR): 11,9 min.,
tr(38S 6&5): 18,7 min.
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Méthode générale L : hydrogénolyse pallado-catalysédes (3&*,4S*,6aR*)-4-hydroxy-

octahydro-pentalén-1-ones O-benzylées racémiqueséstantiopures

~ R
° o e

R O H Y

o /

A température ambiante, une solution de I'hydroxyeé bicyclique benzylée (1 éq.) dans I'étha
absolu (C = 1,85 M) et de palladium dispersé a 1Q0% charbon (10% massique) subit trois cyg
vide/dihydrogéne. Le mélange est mis sous une iprese 1,3 bar d’hydrogéne et lentement mis a dbadf
60°C a I'aide d’'un bain marie. Apres 6 heures da@h, le mélange est rechargé avec du palladiunatsarbon
(10% massique), subit trois cycles vide/dihydrogémis sous une pression de 1,3 bar d’hydrogenbaiffé a
60°C pendant 6 heures. Le mélange réactionnel ket dans I'éthanol absolu, filtré sur fritté et centré sous
vide partiel. Le résidu huileux purifié par chrowgtaphie sur gel de silice (éluant: EP/AcOEt :) Gidrmet

d’isoler I'hydroxycétone bicyclique.

nol

les
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(1)-(3aR*,43+,6aR*)-4-hydroxy-octahydro-pentalén-1-oi3d

Masse molaire : 140,180 g.rvol
Formule brute : gH1,0,
Aspect : huile transparente
R : 0,20 (EP/ACOEL: 6/4, vanilline)

Mode opératoire A: Selon la méthode générale L, une solution de l'bygcétone bicyclique benzylée
racémique3l (8,489 g, 36,91 mmol, 1 éq.) dans I'éthanol abg@u mL) et de palladium dispersé a 10% sur
charbon (850 mg) subit trois cycles vide/dihydragéhe mélange est mis sous une pression de 1,3 bar
d’hydrogéne et lentement mis a chauffer a 60°Cidd’'a’un bain marie. Aprés 6 heures d’'agitationniéange
est rechargé avec du palladium sur charbon (850 sa)t trois cycles vide/dihydrogéne, mis sous pression
de 1,3 bar d’hydrogéne et chauffé a 60°C pendaeruéds. Le mélange réactionnel est dilué dans héthabsolu
(30 mL), filtré sur fritté et concentré sous vidartel. Le résidu huileux purifié par chromatograpbkur gel de
silice (éluant : EP/ACOEt : 6/4) permet d’isolerdieycle hydroxycétonique racémiq@é (4,857 g, 34,69 mmol)
avec un rendement @4%.

Mode opératoire B: Selon la méthode générale L, une solution de I'tigrétone bicycliquep-
méthoxybenzylée racémiqde (2,90 g, 11,15 mmol, 1 éq.) et du palladium disper 10% sur charbon (290 mg)
dans I'éthanol absolu (6 mL) subit trois cyclescassifs vide/dihydrogéne. Le mélange est mis soessipn et
chauffé lentement a 60°C. Aprés 6 heures d’agitatigoureuse, le mélange rechargé en palladium lsarbon
(290 mg), subit de nouveau les cycles vide/dihydneg est remis sous pression et & chauffer. Lengeéla
réactionnel est dilué dans I'éthanol absolu (20 nfilfré sur fritté, et concentré sous vide partieé résidu
huileux purifié par chromatographie sur gel decsiliéluant: EP/AcCOEt: 6/4) permet d'isoler le yioie
hydroxycétonique racémiqug# (1,563 g, 11,15 mmol) avec un rendement de quadifitit

SMHR: analyse en EIl. Masse théorique calculée pghr O, [M]™: 140,08373 ; m/z trouvé : 140,0852
(10 ppm).

(-)-(3aR,4S,6aR)-4-hydroxy-octahydro-pentalén-1-o8 A

Masse molaire : 140,180 g.rol
Formule brute : gH1,0;
Aspect : huile transparente
R : 0,20 (EP/ACOEL: 6/4, vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale L, une solution de tbgktétone bicyclique benzylée
énantiopure81A (3,080 g, 13,39 mmol, 1 éq.) dans I'éthanol ab$d)2 mL) et de palladium dispersé a 10% sur

charbon (308 mg) subit trois cycles vide/dihydragéhe mélange est mis sous une pression de 1,3 bar
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d’hydrogene et lentement mis a chauffer a 60°Cidd’'ad’un bain marie. Aprés 6 heures d’agitationmiélange
est rechargé avec du palladium sur charbon (308 sagjt trois cycles vide/dihydrogéne, mis sous pression
de 1,3 bar d’hydrogéne et chauffé a 60°C pendaeuéels. Le mélange réactionnel est dilué dans héthabsolu
(25 mL), filtré sur fritté et concentré sous vidartel. Le résidu huileux purifié par chromatogragpbur gel de
silice (éluant: EP/AcOEt: 6/4) permet d’isoler becycle hydroxycétonique énantiopG4A (1,764 g, 12,58
mmol) avec un rendement 84%.

[a]o® - 108,1° (C= 1,00, CHE).

(+)-(3a54R,6a9-4-hydroxy-octahydro-pentalén-1-o084B

Masse molaire : 140,180 g.rvol
Formule brute : gH1,0,
Aspect : huile transparente
R : 0,20 (EP/AcCOEL: 6/4, vanilline)

Mode opératoire A: Selon la méthode générale L, une solution de tbygkcétone bicyclique benzylée
énantiopure31B (3,080 g, 13,39 mmol, 1 éq.) dans I'éthanol ab$d)2 mL) et de palladium dispersé a 10% sur
charbon (308 mg) subit trois cycles vide/dihydragehe mélange est mis sous une pression de 1,3 bar
d’hydrogéne et lentement mis a chauffer a 60°Cidd’a’un bain marie. Aprés 6 heures d’agitationmiéange
est rechargé avec du palladium sur charbon (10%imas), subit trois cycles vide/dihydrogéne, miassane
pression de 1,3 bar d’hydrogéne et chauffé a 60%la® 6 heures. Le mélange réactionnel est dilués da
I'éthanol absolu (25 mL), filtré sur fritté et camtré sous vide partiel. Le résidu huileux puripér
chromatographie sur gel de silice (éluant: EP/ACOE/4) permet d'isoler le bicycle hydroxycétonéqu
énantiopui34B (1,802 g, 12,85 mmol) avec un rendemend@i¥.

[a]p?% + 115,5° (C= 0,99, CHQ).

Mode opératoire B (résolution enzymatique)Sous atmosphére inerte d’argon et a I'abri denaiduee,
a une solution thermostatée a 30°C de la dione rigeén33 (450 mg, 3,26 mmol, 1 ég.) dans un tampon
phosphate 0,1M (50 mL) a pH = 7 sont successiverientés |'éthanol absolu (2,70 mL, 46,2 mmol, 1€¢),
le B-nicotinamide adénine dinucléotide (313 mg, 47,20/4r8,015 éq.), et I'alcool déshydrogénase de fme
cheval (0,26U/mg, 19,7U/mmol de dione, 255 mg).e5pdix jours d’agitation vigoureuse, de la saunglifemL)
est ajoutée au brut réactionnel. La phase aquetisxteaite trois fois a 'acétate d’éthyle (3 x@Q). Les phases
organiques combinées sont séchées sur sulfate gieésiam, filtrées, et concentrées sous vide pattelésidu
huileux purifié par chromatographie sur gel decsil(éluant: EP/AcOEt: 6/4) permet d'isoler datwsdre
d’élution la dione33 (279 mg, 2,02 mmol) avec un rendemen68@o puis I'hydroxycétone énantiop@4B (137
mg, 0,98 mmol) avec un rendement3d&so.
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[a]p®® + 113° (C= 1,00, CHG).

ee > 9%. Cond.:n-heptane/EtOH: 9/1, débit: 1 mL.rﬁ]ianoy,: 380 psi, Rax = 420 psitg (3a8S54R,6a5: 18,2
min.

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pgHi0, [M] " : 140,08373 ; m/z trouvé : 140,0829 (6 ppm).

Analyses pour 34, 34A et 34B

v (cm™) : 3424 OH), 2949, 1718¢=0), 1569, 1455, 1402, 1339, 1295, 1260, 1179, 11899, 1019, 1002,
971, 922, 898, 836, 738, 701.

RMN H (400 MHz, CDCl): 4,85 (s large, 1H, OH), 4,31 (<3~ 4,6 Hz, 1H, H4), 2,77 — 2,70 (m, 1H, H3a),
2,62 (~q,J ~ 8,4 Hz, 1H, H6a), 2,43 — 2,23 (m, 2H, CH), 2,08,98 (m, 2H, CH), 1,98 — 1,88 (m, 2H, CH), 1,85
—1,75 (m, 1H, CH), 1,68 — 1,60 (m, 1H, CH).

RMN *C (100 MHz, CDCL): 223,4 (C1), 75,5 (C4), 50,4 (C6a), 45,7 (C3a), 38,4 ,(32)0 (C5), 25,2 (C6),
20,1 (C3).
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Méthode générale M: silylation des (38*,4S*,6aR*)-4-hydroxy-octahydro-pentalén-1-
ones racémique et énantiopures

e N\
HO RsSIQ
—_—
H o H o
\ %

Sous atmosphére inerte d’argon, a une solution'tgelrbxycétone bicyclique (1 éqg.) dans NgN'-
diméthylformamide (C = 3 M) a température ambiargieagouté I'imidazole (2,5 éq.) puis le chloroalildne
(1,1 ég.). Le mélange est agité pendant 12 heuem@érature ambiante puis dilué dans I'acétatingl@ auquel
est ajouté solution aqueuse 1M d'acide chlorhydridie tout est agité pendant 20 minutes. La phegan@ue
est récupérée, et la phase aqueuse est extragtédima I'acétate d'éthyle. Les phases organiquesbinées sonf
lavées avec une solution saturée d’hydrogénocatbate sodium, de la saumure, puis séchées sutesulég
magnésiunet concentrées sous vide partiel. Le résidu huijaure purifié par chromatographie sur gel deesi
(éluant : EP / AcOEt : 9/1) permet d’isoler I'hydyaétone silylée.

c
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(1)-(3aR*,4SF,6aR*)-4-(tert-Butyl-diméthyl-silanyloxy)-octahydro-pentalén-1@85

Masse molaire : 254,441 g.riol
Formule brute : €H260,Si
Aspect : huile transparente
R¢ : 0,53 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline, KMn£p

Mode opératoire : Selon la méthode générale M, a une solution dedidwycétone bicyclique
racémique34 (2,12 g, 15,1 mmol, 1 éq.) dansNgN'-diméthylformamide (5 mL) a température ambiante es
ajouté I'imidazole (2,05 g, 30,2 mmol, 2,5 éq.) pie tert-butylchlorodiméthylsilane (2,496 g, 16,6 mmol, 1,1
€g.). Le mélange est agité pendant 12 heures atatope ambiante puis dilué dans I'acétate d'étlyemL)
auquel est ajouté solution aqueuse 1M d'acide bigthique (20 mL). Le tout est agité pendant 20 rdsula
phase organique est récupérée, et la phase agesusgtraite trois fois a I'acétate d'éthyle (3 & BIL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec lutierssaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (Bf) de
la saumure (30 mL), puis séchées sur sulfate denésagnet concentrées sous vide partiel. Le résidu huileux
jaune purifié par chromatographie sur gel de si(ideant : EP / AcOEt : 9/1) permet d’isoler I'hgdycétone

silylée racémiqua5 (3,78 g, 14,8 mmol) avec un rendemen9égo.

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pag@0,Si [M-.tBu]": 197,09978 ; m/z trouvé : 197,1008
(5 ppm).

(-)-(3aR 4S,6aR)-4-(tert-Butyl-diméthyl-silanyloxy)-octahydro-pentalén-1-@85A

4 ) .
o Masse molaire : 254,441 g.rvlol

Formule brute : @H260,Si
Aspect : huile transparente
Rt : 0,53 (EP/ACOELt : 9/1; Vanilline, KMn)

Mode opératoire : Selon la méthode générale M, a une solution deditwycétone bicyclique
énantiopure34A (500 mg, 3,57 mmol, 1 éq.) dansNeN’-diméthylformamide (1,2 mL) a température ambiante
est ajouté I'imidazole (608 mg, 8,93 mmol, 2,5 qaujs letert-butylchlorodiméthylsilane (591 mg, 3,93 mmol,
1,1 éqg.). Le mélange est agité pendant 12 heusaérature ambiante puis dilué dans I'acétatdgd&{(10 mL)
auquel est ajouté solution aqueuse 1M d'acide bitlrique (5 mL). Le tout est agité pendant 20 mésuta
phase organique est récupérée, et la phase agesusgtraite trois fois a I'acétate d'éthyle (3 X rhL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec lutierssaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (L)) de

la saumure (10 mL), puis séchées sur sulfate den@sagmet concentrées sous vide partiel. Le résidu huileux
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jaune purifié par chromatographie sur gel de si{@eant : EP / AcOEt : 9/1) permet d'isoler I'hgaycétone

silylée énantiopur85A (890 mg, 3,50 mmol) avec un rendemenf&és.

[a]p®® - 63,7° (C= 1,00, CHG).

SMHR: analyse en Zabspec Tof. Masse théorique calguée G.H,O.NaSi [M+Na]: 277,15998 ; m/z
trouvé : 277,1602 (1 ppm).

(+)-(38S54R,689-4-(tert-Butyl-diméthyl-silanyloxy)-octahydro-pentalén-1e85B

~ ) i
ﬁz o Masse molaire : 254,441 g.riol

Formule brute : GH260,Si
Aspect : huile transparente
Rf : 0,53 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline, KMn£)

Mode opératoire : Selon la méthode générale M, a une solution dedidwycétone bicyclique
énantiopure34B (500 mg, 3,57 mmol, 1,1 éq.) danN&’-diméthylformamide (1,2 mL) a température ambiante
est ajouté I'imidazole (608 mg, 8,93 mmol, 2,5 s letert-butylchlorodiméthylsilane (591 mg, 3,93 mmol,
1,1 €g.). Le mélange est agité pendant 12 heumssérature ambiante puis dilué dans l'acétatdnd@t(10 mL)
auquel est ajouté solution aqueuse 1M d’acide bigtbique (5 mL). Le tout est agité pendant 20 nesuta
phase organique est récupérée, et la phase agesusgtraite trois fois a I'acétate d'éthyle (3 X rhL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec lutierssaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (L) de
la saumure (10 mL), puis séchées sur sulfate denésaigmet concentrées sous vide partiel. Le résidu huileux
jaune purifié par chromatographie sur gel de si(ideant : EP / AcOEt : 9/1) permet d’isoler I'hgdycétone
silylée énantiopur85B (899 mg, 3,53 mmol) avec un rendemen9@es.

[a]o®: + 68,3° (C= 1,00, CHG).

SMHR: analyse en Zabspec Tof. Masse théorique calguée G.H,O.NaSi [M+Na]: 277,15998 ; m/z
trouvé : 277,1596 (1 ppm).

Analyses pour 35, 35A et 35B
v (cm™): 2928, 2856, 17370=0), 1462, 1252, 1112, 1037, 905, 870, 834, 774, 671.
RMN H (400 MHz, CDCl) : 4,18 (~qJ ~ 3,9 Hz, 1H, H4), 2,66 — 2,59 (m, 1H, H3a), 2(58,J ~ 8,3 Hz, 1H,

H6a), 2,33 — 2,13 (m, 2H, CH), 2,01 — 1,79 (m, @), 1,62 — 1,56 (m, 2H, CH), 0,81 (s, aBp), 0,01 (s, 3H,
CH,), 0,00 (s, 3H, CH).

- 245 -



Chapitre Ill. Partie | : partie expérimentale

RMN C (100 MHz, CDCE) : 223,2 (C1), 76,3 (C4), 50,3 (C6a), 46,3 (C3a), 38,3,(82,3 (C5), 25,6 (C9),
25,1 (C6), 20,1 (C3), 17,8 (C10), -4,9 (C7), -5,1 (C8).

(¥)-(3aR*,4SF,6aR*)-4-Triisopropylsilanyloxy-octahydro-pentalen-1-®86

Masse molaire : 296,217 g.rfol
Formule brute : &H3,0,Si
Aspect : huile transparente

R¢: 0,5 (EP/ACOELt : 9/1; Vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale M, a une solution dedftwycétone bicyclique
racémique34 (3,68 g, 26,29 mmol, 1 éq.) dansNeN'-diméthylformamide (8,7 mL) a température ambiaage
ajouté l'imidazole (4,473 g, 65,71 mmol, 2,5 équ)sple chlorotriisopropylsilane (5,576 g, 28,91 nindgl éq.).
Le mélange est agité pendant 12 heures a tempg&iatuviante, dilué dans I'acétate d’éthyle (50 miqueel est
ajouté solution d’'HCI 1M (30 mL) et agité pendant @hutes. La phase organique est récupérée etdseph
aqueuse est extraite trois fois a I'acétate d'étlfglx 70 mL). Les phases organiques combinéesaatds avec
une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sofiGmmL), de la saumure (70 mL), puis séchées\diate de
magnésiunet concentrées sous vide partiel. Le résidu huijaure purifié par chromatographie sur gel deesilic
(éluant : EP / AcOEt : 9/1) permet d’isoler I'hydyzétone silylée racémiqudé (7,775 g, 26,25 mmol) avec un

rendement quantitatif.

SMHR: analyse en Zabspec Tof. Masse théorique calguée G/Hs,0,NaSi [M+Na] : 319,20693 ; m/z
trouvé : 319,2064 (2 ppm).

(-)-(3aR 4S,6aR)-4-Triisopropylsilanyloxy-octahydro-pentalen-1-0B@A

Masse molaire : 296,217 g.rfol
Formule brute : GH320,Si
Aspect : huile transparente

R¢: 0,5 (EP/ACOELt : 9/1; Vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale M, a une solution deditwycétone bicyclique
énantiopure34A (500 mg, 3,57 mmol, 1 éq.) dansNeN'-diméthylformamide (1,2 mL) a température ambiante
est ajouté I'imidazole (608 mg, 8,93 mmol, 2,5 duyis le chlorotriisopropylsilane (758 mg, 3,93 nijrigl éq.).

Le mélange est agité pendant 12 heures a temp&matnsiante puis dilué dans I'acétate d’éthyle (10 auquel
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est ajouté solution aqueuse 1M d’'acide chlorhydri¢s mL). Le tout est agité pendant 20 minutesphase
organique est récupérée, et la phase aqueusetersiteeirois fois a I'acétate d’éthyle (3 x 15 mlles phases
organigues combinées sont lavées avec une solséiturée d’hydrogénocarbonate de sodium (10 mL)ade
saumure (10 mL), puis séchées sur sulfate de miagmésconcentrées sous vide partiel. Le résidu huijaure
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtusEP / AcOEt : 9/1) permet d'isoler I'hydroxyoée silylée
énantiopure36A (1,036 g, 3,50 mmol) avec un rendemen98éo.

[a]o®® - 59,4° (C= 1,00, CHG).

SMHR: analyse en Zabspec Tof. Masse théorique calcOiglds,0.NaSi pour [M+Na]: 319,20693 ; m/z
trouvé : 319,2070 (0 ppm).

(+)-(3a54R,6a9)-4-Triisopropylsilanyloxy-octahydro-pentalen-1-o8@B

Masse molaire : 296,217 g.riol
Formule brute : GH3,0,Si
Aspect : huile transparente

Rf: 0,5 (EP/ACOELt : 9/1; Vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale M, a une solution dedidwycétone bicyclique
énantiopure34B (500 mg, 3,57 mmol, 1 éq.) dansNeN-diméthylformamide (1,2 mL) a température ambiante
est ajouté I'imidazole (608 mg, 8,93 mmol, 2,5 éumis le chlorotriisopropylsilane (758 mg, 3,93 nipiol éq.).

Le mélange est agité pendant 12 heures a temp&matnbiante puis dilué dans I'acétate d’éthyle (10 auquel
est ajouté solution aqueuse 1M d’'acide chlorhydri¢ls mL). Le tout est agité pendant 20 minutesphase
organique est récupérée, et la phase aqueusetrsiteeicois fois a I'acétate d’éthyle (3 x 15 mlles phases
organigues combinées sont lavées avec une solséturée d’hydrogénocarbonate de sodium (10 mL)ade
saumure (10 mL), puis séchées sur sulfate de miagmésconcentrées sous vide partiel. Le résidu huijaure
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtusEP / AcOEt : 9/1) permet d'isoler I'hydroxyoée silylée
énantiopure36B (1,036 g, 3,50 mmol) avec un rendemen®8eb.

[a]o®® + 65,3° (C= 1,01, CHG).

SMHR: analyse en Zabspec Tof. Masse théorique calcOiglds,0.NaSi pour [M+Na]: 319,20693 ; m/z
trouvé : 319,2068 (0 ppm).

Analyses pour 36, 36A et 36B

v (cm™): 2942, 2891, 2865, 1736, 1462, 1382, 1366, 12987,12116, 1057, 1039, 1013, 996, 918, 881, 843,
784, 677.
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RMN *H (400 MHz, CDCL): 4,40 (~q,J ~ 5,7 Hz, 1H, H4), 2,80 — 2,72 (m, 1H, H3a), 2(87J = 9,5, 3,8 Hz,
1H, H6a), 2,37 — 2,20 (m, 2H, CH), 2,14 — 2,05 {d, CH), 1,99 — 1,71 (m, 4H, CH), 1,64 — 1,54 (m, OH),
1,07 (s large, 21HPr).

RMN 3C (100 MHz, CDCk): 223,2 (C1), 76,2 (C4), 50,2 (C6a), 45,6 (C3a), 38,6,(B2Y (C5), 25,1 (C6),
20,2 (C3), 17,9 (C9), 17,8 (C8), 12,2 (C7).

- 248 -



Chapitre Ill. Partie | : partie expérimentale

Méthode générale N: homologation régiosélective dé3aR*,4S*,6aR*)-4-silanyloxy-
octahydro-pentalen-1-ones racémiques et énantiopwse

R —
@)

Sous atmospheéere inerte d'argon, a une solution 'Hgdrbxycétone silylée (1 ég.) dans
dichlorométhane anhydre (C = 0,17 M) maintenue &G78st lentement additionné au goutte a goutts
triméthylaluminium (25% massique dans I'hexane, #d.). Le triméthylsilyldiazométhane (C= 2M dans
I'hexane, 1,1 €q.) est ensuite additionné au goauttgoutte. Le mélange est lentement ramené a tatopé
ambiante sur une durée d'environ 4 heures. Au b#attionnel préalablement dilué avec I'hexane e
lentement additionnée I'eau. A la fin du dégazégeiélange biphasique est Iégérement acidifié amecsolution
aqueuse 1M d’'acide chlorhydrique. La phase organigst récupérée, lavée avec une solution sa
d’hydrogénocarbonate de sodium, puis de saumuchgeésur sulfate de magnésium, filtrée et concerstodis
vide partiel. Le mélange inséparable d’énolatesitjge homologués est pré-purifié (éluant : EP/A¢BEN :
9,5/0,4/0,1) sur un pad de silice. A températurbiante et sous atmosphére inerte d’'argon, le méldi&nolates
de silyle homologués est mis en solution dans urlamgé dichlorométhane/acide acétique (6/4)
vigoureusement agité pendant 12 heures. Le méladartionnel est concentré sous vide partiel etigegr
I'acétate d’'éthyle. La phase organique est lavée awme solution saturée d’hydrogénocarbonate dieiraoguis
de saumure, séchée sur sulfate de magnésium, &rtode sous vide partiel. Le résidu huileux p@nifar deux
chromatographies sur gel de silice successivear{EIUEP/E{O : gradient : 98/2, 96/4, 94/6) permet d'isoles

deux régioisoméres homologués.
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(3)-(1sr,3aS+, 7aR*)-1-Triisopropylsilanyloxy-octahydro-indéen-5-or3y

Formule brute : GH340,Si

7
, G‘ Aspect : huile transparente

3 YO R : 0,53 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline)
- H /

o ™\
A\ >7 Masse molaire : 310,547 g.riol
s Sig
—< Oy

Mode opératoire A (triflate de scandium): Sous atmosphére inerte d’argon, & une solutiodade
silanyloxycétone racémiqu@6 (1 g, 3,37 mmol, 1 éq.) dans le toluéne (15 mlip@pérature ambiante est
additionné le triflate de scandium (166 mg, 0,34ahr@,1 €q.), puis le triméthylsilyldiazométhane (2™ dans
I'hexane, 1,85 mL, 3,71 mmol, 1,1 éq.). Le mélaege agité pendant 12 heures, concentré sous vitielpa
repris dans I'hexane (80 mL), et lavé avec daul'@&® mL). La phase organique est séchée sur sulasodium,
filtrée et concentrée sous vide partiel. Le rédidileux purifié par chromatographie sur gel decsil{éluant :
EP/ELO : gradient: 98/2, 96/4, 94/6) permet d'isolersitanyloxyindéne-5-one racémiquy (324 mg, 1,04

mmol) avec un rendement 8&%.

Mode opératoire B (MAD): Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutiorrichéthylaluminium
(25% massique dans I'hexane, 1,06 mL, 2,53 mmdl,éh.) dans le dichlorométhane (4 mL) est lentement
additionnée une solution de 2,6idit-butyl-4-méthyl-phenol (1,117 g, 5,07 mmol, 3 édlpns le
dichlorométhane (8 mL) a température ambiante serdurée de 30 minutes jusqu’a ce que le dégageteent
méthane soit terminé. A la suspension de MAD maimea -78°C, est lentement ajoutée une solutiorade |
silanyloxycétone racémiqu&6 (500 mg, 1,69 mmol, 1 €q.) dans le dichlorométhg§bemL), puis le
triméthylsilyldiazométhane (C= 2M dans I'hexane,71i8L, 2,53 mmol, 1,5 éq.). Le mélange est agitéyiés
retour a température ambiante, dilué a I'hexaneni2d puis hydrolysé avec I'eau (25 mL). La phasgamique
est récupérée, lavée avec une solution saturéemggnocarbonate de sodium (8 mL), puis de sauBumnel.),
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et coré&sous vide partiel. Le mélange inséparable théem de
silyle homologués est pré-purifié (éluant : EP/A¢EBEN : 9,5/0,4/0,1) sur un pad de silice (20 g). A pémature
ambiante et sous atmospheére inerte d’argon, lengéld’énolates de silyle homologués est mis ertisaldans
un mélange dichlorométhane/acide acétique 6/4 (LDanvigoureusement agité pendant 12 heures. Uangé
réactionnel est concentré sous vide partiel eig@pfacétate d’éthyle (30 mL). La phase organigsielavée avec
une solution saturée d’hydrogénocarbonate de so@@mmL), puis de saumure (30 mL), séchée sur teutfa
magnésium, filtrée et concentrée sous vide patteekésidu huileux purifié par chromatographie ger de silice
(éluant : EP/ED : gradient : 98/2, 96/4, 94/6) permet d'isolesianyloxyindéne-5-one racémigqB& (267 mg,

0,86 mmol) avec un rendement slE%.

Mode opératoire C (MeAl): Selon la méthode générale N, a une solution dedttyycétone silylée
racémique36 (500 mg, 1,68 mmol, 1 é€qg.) dans le dichlorométhankydre (10 mL) maintenue a -78°C est

lentement additionné au goutte a goutte le trimathgninium (25% massique dans I'hexane, 0,77 mB51,

- 250 -



Chapitre Ill. Partie | : partie expérimentale

mmol, 1,1 éq.). Le triméthylsilyldiazométhane (C= 2idns I'hexane, 0,93 mL, 1,85 mmol, 1,1 éq.) esuia
additionné au goutte a goutte. Le mélange estriggteramené a température ambiante sur une dwéeidin 4
heures. Au brut réactionnel préalablement dilu& dbexane (5 mL) est trés lentement additionnéad’ (3 mL).
A la fin du dégazage, le mélange biphasique esirédgent acidifié avec une solution aqueuse 1M déci
chlorhydrique (4 mL). La phase organique est récdgdavée avec une solution saturée d’hydrogéhonate de
sodium (5 mL), puis de saumure (5 mL), séchée @fate de magnésium, filtrée et concentrée sous pittiel.
Le mélange inséparable d’énolates de silyle hom@egst pré-purifié (éluant : EP/ACOEWEL 9,5/0,4/0,1) sur
un pad de silice (20 g). A température ambiansoas atmosphére inerte d’argon, le mélange d'éml silyle
homologués est mis en solution dans un mélangdodichéthane/acide acétique 6/4 (10 mL) et vigowment
agité pendant 12 heures. Le mélange réactionneloesentré sous vide partiel et repris a I'acétd¢hyle (30
mL). La phase organique est lavée avec une solstaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (30 ml, ghel
saumure (30 mL), séchée sur sulfate de magnésilireefet concentrée sous vide partiel. Le résidilebx
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtuaEP/E$O : gradient : 98/2, 96/4, 94/6) permet d'isoler la

silanyloxyindéne-5-one racémiq@& (287 mg, 0,92 mmol) avec un rendemenbgeo.

Analyses

v (cm™): 2941, 2891, 2865, 171%€0), 1463, 1382, 1363, 1321, 1247, 1166, 1119, 10067, 1044, 1013,
996, 941, 916, 882, 846, 822, 846, 822, 731, 66Q, 6

RMN 'H (500 MHz, CsD¢): 4,19 (~q,J ~ 6,1 Hz, 1H, H1), 2,42 — 2,37 (dt= 18,9, 3,5 Hz, 1H, CH) 2,32 — 2,22
(m, 2H, CH), 2,04 — 1,95 (m, 2H, CH), 1,90 — 1,74 @H, CH), 1,67— 1,60 (m, 2H, CH), 1,55 — 1,49 (m, 1H,
CH), 1,41 — 1,36 (m, 1H, CH), 1,17 (s large, 21m).

RMN 2C (125 MHz, GDe): 210,2 (C5), 75,8 (C1), 43,8 (C4), 42,7 (C7a), 38,8 (86)5 (C3a), 33,2 (C2), 28,2
(C3), 21,3 (C7), 18,1 (C9), 18,0 (C10), 12,3 (C8).

SMHR: analyse en Zabspec Tof. Masse théorique calgpdés GgHs.O.NaSi [M+Na] : 333,22258 ; m/z
trouvé : 333,2225 (0 ppm).
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(1)-(1s+,3aS, 7aR*)-1-(tert-Butyl-diméthyl-silanyloxy)-octahydro-indén-5-0138

><1 /8 Masse molaire : 268,467 g.riol
10 éS"Q H Formule brute : GH2g0,Si
26 Aspect : huile transparente
+ 44 O Rs : 0,53 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale N, A une solution dedfbiyycétone silylée racémique
35 (2,293 g, 9,03 mmol, 1 éq.) dans le dichlorométhanhydre (53 mL) maintenue a -78°C est lentement
additionné au goutte a goutte le triméthylalumini(85% massique dans I'hexane, 4,15 mL, 9,93 mmubled.).
Le triméthylsilyldiazométhane (C= 2M dans I'hexad€d7 mL, 9,93 mmol, 1,1 éq.) est ensuite additioané
goutte a goutte. Le mélange est lentement ramaampérature ambiante sur une durée d’environ 4elsedu
brut réactionnel préalablement dilué avec I'hexgdiemL) est trés lentement additionnée I'eau (10Q.mMLla fin
du dégazage, le mélange biphasique est Iégéremieifitéaavec une solution aqueuse 1M d'acide chidriyue
(10 mL). La phase organique est récupérée, lavée awve solution saturée d’hydrogénocarbonate derso@0
mL), puis de saumure (20 mL), séchée sur sulfatendgnésium, filtrée et concentrée sous vide paitiel
mélange inséparable d’énolates de silyle homologsgpré-purifié (éluant : EP/AcCOEt§L: 9,5/0,4/0,1) sur un
pad de silice (30 g). A température ambiante es stmosphére inerte d’argon, le mélange d’énoldeesilyle
homologués est mis en solution dans un mélangédodichéthane/acide acétique 6/4 (30 mL) et vigowrment
agité pendant 12 heures. Le mélange réactionnebesentré sous vide partiel et repris a I'acétédényle (150
mL). La phase organique est lavée avec une solstaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (30 mLi, g
saumure (30 mL), séchée sur sulfate de magnésilirdefet concentrée sous vide partiel. Le résidilebx
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtusEP/E4O : gradient : 98/2, 96/4, 94/6) permet d’'isolensla
I'ordre d’élution la silanyloxyindéne-4-one racémé9 (145 mg, 0,54 mmol) avec un rendementée puis la

silanyloxyindeéne-5-one racémiq@8 (1,070 g, 3,99 mmol) avec un rendemen#d#.

Analyses

v (cm™): 2983, 2929, 2893, 2856, 1716<0), 1471, 1462, 1407, 1361, 1321, 1251, 1229, 12190, 1165,
1114, 1090, 1068, 1036, 1005, 966, 942, 914, 88B, 832, 800, 773, 730, 690, 669.

RMN H (400 MHz, CDCL): 4,25 (~q,J ~ 4,7 Hz, 1H, H1), 2,48 — 2,28 (m, 4H, CH), 2,23,20 (m, 2H, CH),
1,98 — 1,80 (m, 3H, CH), 1,75 — 1,68 (m, 2H, CHJ5L5- 1,45 (m, 1H, CH), 0,88 (s, 9tBu), 0,06 (s, 3H, CH),
0,05 (s, 3H, Ch).

RMN C (100 MHz, CDCk): 214,0 (C5), 75,5 (C1), 44,7 (C4), 42,5 (C7a), 38,6 (BB)7 (C3a), 34,2 (C2),

29,3 (C3), 25,7 (C10), 20,7 (C7), 17,9 (C11), -4,8 (€B), (C8).
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SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée fth,s0,NaSi [M+Na] : 291,17563 ; m/z trouvé :
291,1755 (0 ppm).

(¥)-(1S+,3aR*, 7aR*)-1-(tert-Butyl-diméthyl-silanyloxy)-octahydro-indén-4-0138

Masse molaire : 268,467 g.rfol
Formule brute : GH20,Si
Aspect : huile transparente

Rf: 0,59 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline)

Analyses

v (cm™): 2951, 2928, 2900, 2856, 1738<0), 1471, 1462, 1405, 1361, 1320, 1250, 12156, 11@1, 1055,
1030, 1006, 962, 937, 918, 878, 832, 772, 670.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 4,10 (~q,J ~ 4,2 Hz, 1H, H1), 2,63 — 2,55 (m, 1H, H3a), 2:42,20 (m, 3H, CH),
2,09 — 1,91 (m, 2H, CH), 1,89 — 1,48 (m, 6H, CH d#p)C0,86 (s, 9HIBuU), 0,03 (s, 3H, Ch), 0,03 (s, 3H, CH).

RMN 2C (100 MHz, CDCk): 213,6 (C4), 75,7 (C1), 48,9 (C7a), 46,9 (C3a), 39,2,(B3)3 (C2), 25,6 (C10),
23,2 (C3), 22,4 (C6), 22,2 (C7), 17,8 (C11), -4,5 (CBY, (C9).

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée fth,s0,NaSi [M+Na] : 291,17563 ; m/z trouvé :
291,1754 (1 ppm).
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(1)-(1sr,3aS, 7aR¥)-1-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-indén-5-oA8

, 12 Masse molaire : 392,606 g.rol
2 13
%sk Formule brute : gH320.Si

151 > H .
% 10 B ] Aspect : huile transparente
s Q‘ . R: : 0,38 (EP/ACOE : 9/1; Vanilline, UV)
- “HY

Mode opératoire : Selon la méthode générale N, a une solution deltthgycétone silylée racémiq®
(8,013 g, 21,18 mmol, 1 éq.) dans le dichloroméhanhydre (124 mL) maintenue a -78°C est lentement
additionné au goutte a goutte le triméthylalumini(26% massique dans I'hexane, 9,75 mL, 23,29 midal,
€q.). Le triméthylsilyldiazométhane (C= 2M dans Xaee, 11,65 mL, 23,29 mmol, 1,1 éq.) est ensuititiadné
au goutte a goutte. Le mélange est lentement ratésm@pérature ambiante sur une durée d’envirceudels. Au
brut réactionnel préalablement dilué avec I'hexgemL) est trés lentement additionnée I'eau (20.mMLla fin
du dégazage, le mélange biphasique est légeremigifiéaavec une solution aqueuse 1M d’acide chidrigue
(20 mL). La phase organique est récupérée, lavée awe solution saturée d’hydrogénocarbonate dersoB0
mL), puis de saumure (30 mL), séchée sur sulfatendgnésium, filtrée et concentrée sous vide pairtiel
mélange inséparable d’énolates de silyle homologsépré-purifié (éluant : EP/ACOEt4t : 9,5/0,4/0,1) sur un
pad de silice (35 g). A température ambiante es sdmosphére inerte d’argon, le mélange d’énoldgesilyle
homologués est mis en solution dans un mélangédodichéthane/acide acétique 6/4 (30 mL) et vigowrment
agité pendant 12 heures. Le mélange réactionnebesentré sous vide partiel et repris a I'acétédényle (200
mL). La phase organique est lavée avec une solstaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (50 mli§, ghel
saumure (50 mL), séchée sur sulfate de magnésilirdefet concentrée sous vide partiel. Le résidilehx
purifié par deux chromatographies sur gel de siliuecessives (éluant : EP/Bt: gradient : 98/2, 96/4, 94/6)
permet d'isoler dans l'ordre d'élution la silanylamdéne-4-one racémiquél (498 mg, 1,27 mmol) avec un

rendement d&% puis la silanyloxyindéne-5-one racémigd@ (5,321 g, 13,55 mmol) avec un rendement de
64%.

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée fths,0,NaSi [M+Na] : 415,20693 ; m/z trouvé :
415,2070 (0 ppm).
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(+)-(1S3a5 7aR)-1-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-indén-5-048 A

, 12 Masse molaire : 392,606 g.rol
2 13
‘>{SI\ Formule brute : gH320.Si

151 > H .

% 10 B ] Aspect : huile transparente

s Q‘ o R: : 0,38 (EP/ACOE : 9/1; Vanilline, UV)
- LR

Mode opératoire : Selon la méthode générale N, a une solution deltthgycétone silylée énantiopure
30A (6,515 g, 17,23 mmol, 1 éq.) dans le dichloromd@thanhydre (101 mL) maintenue a -78°C est lentement
additionné au goutte a goutte le triméthylalumini(26% massique dans I'hexane, 7,93 mL, 18,96 mial,
€q.). Le triméthylsilyldiazométhane (C= 2M dans Xaee, 9,48 mL, 18,96 mmol, 1,1 €q.) est ensuitétiaddé
au goutte a goutte. Le mélange est lentement ramésm@pérature ambiante sur une durée d’envirceudels. Au
brut réactionnel préalablement dilué avec I'hex@@emL) est trés lentement additionnée I'eau (15.mMLla fin
du dégazage, le mélange biphasique est légeremigifiéaavec une solution aqueuse 1M d’acide chidrigue
(15 mL). La phase organique est récupérée, lavée awe solution saturée d’hydrogénocarbonate derso@0
mL), puis de saumure (20 mL), séchée sur sulfatendgnésium, filtrée et concentrée sous vide pairtiel
mélange inséparable d’énolates de silyle homologsépré-purifié (éluant : EP/ACOEt4t : 9,5/0,4/0,1) sur un
pad de silice (30 g). A température ambiante es sdmosphére inerte d’argon, le mélange d’énoldgesilyle
homologués est mis en solution dans un mélangédodichéthane/acide acétique 6/4 (30 mL) et vigowrment
agité pendant 12 heures. Le mélange réactionnebesentré sous vide partiel et repris a I'acétédényle (170
mL). La phase organique est lavée avec une solstaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (40 mli§, ghel
saumure (40 mL), séchée sur sulfate de magnésilirdefet concentrée sous vide partiel. Le résidilehx
purifié par deux chromatographies sur gel de siliuecessives (éluant : EP/Bt: gradient : 98/2, 96/4, 94/6)
permet d’isoler la silanyloxyindéne-5-one énantieplDA (4,329 g, 11,03 mmol) avec un rendement4i¥.

[a]p?® +19,6° (C= 1,00, CHG).
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()-(1R,3aR, 789-1-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-indén-5-046B

, 12 Masse molaire : 392,606 g.rol
2 13
l><s|\ Formule brute : gH3,0,Si

15— H :

" I ] Aspect : huile transparente

17 18 2: o Rf: 0,38 (EP/ACOEt : 9/1; Vanilline, UV)
- LR

Mode opératoire : Selon la méthode générale N, a une solution deltwyycétone silylée énantiopure
30A (6,945 g, 18,37 mmol, 1 éq.) dans le dichloromdthanhydre (108 mL) maintenue a -78°C est lentement
additionné au goutte a goutte le triméthylalumini(26% massique dans I'hexane, 8,46 mL, 20,21 mial,
€q.). Le triméthylsilyldiazométhane (C= 2M dans Xaee, 10,1 mL, 20,21 mmol, 1,1 éq.) est ensuitétiaddé
au goutte a goutte. Le mélange est lentement ramér@pérature ambiante sur une durée d’envirosudels. Au
brut réactionnel préalablement dilué avec I'hexg@femL) est trés lentement additionnée I'eau (20.mLla fin
du dégazage, le mélange biphasique est légeremigifiéaavec une solution aqueuse 1M d’acide chidrigue
(20 mL). La phase organique est récupérée, lavée ave solution saturée d’hydrogénocarbonate derso@5
mL), puis de saumure (25 mL), séchée sur sulfatendgnésium, filtrée et concentrée sous vide pairtiel
mélange inséparable d’énolates de silyle homologsépré-purifié (éluant : EP/ACOEt4t : 9,5/0,4/0,1) sur un
pad de silice (30 g). A température ambiante et sdmosphére inerte d’argon, le mélange d’énoldgesilyle
homologués est mis en solution dans un mélangdodichéthane/acide acétique 6/4 (30 mL) et vigowment
agité pendant 12 heures. Le mélange réactionnebesentré sous vide partiel et repris a I'acédédthyle (180
mL). La phase organique est lavée avec une solstaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (50 mli§, ghel
saumure (50 mL), séchée sur sulfate de magnésilirefet concentrée sous vide partiel. Le résidilebx
purifié par deux chromatographies sur gel de siigecessives (éluant : EP/Bt: gradient : 98/2, 96/4, 94/6)

permet d’isoler la silanyloxyindene-5-one énantieptOB (4,615 g, 11,76 mmol) avec un rendemenb4ith.

[a]p?® - 20,2° (C= 1,00, CHG).

Analyses pour 40, 40A, et 40B

v (cm™): 3070, 3047, 2952, 2893, 2857, 171=0), 1589, 1471, 1427, 1389, 1362, 1322, 1166, 11087,
1043, 1014, 966, 940, 914, 874, 847, 821, 740, 699.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 7,76 — 7,67 (m, 4H, H9, H13, H15, H19), 7,48 — 7(8% 6H, H10, H11, H12,

H16, H17, H18), 4,36 (~g] ~ 5,9 Hz, 1H, H1), 2,49 — 2,42 (m, 2H, CH), 2,38,26 (m, 3H, CH), 2,15 — 2,05
(m, 1H, CH), 2,03 — 1,95 (m, 2H, CH), 1,74 — 1,66 8H, CH), 1,55 — 1,45 (m, 1H, CH), 1,09 (s, 9BL).
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RMN C (100 MHz, CDClk): 213,8 (C5), 135,8 (C17), 135,7 (C11), 134,3 (C14),18@8), 129,6 (C9, C13,
C15, C19), 127,6 (C16, C18), 127,5 (C10, C12), 76,4 (@) (C4), 42,4 (C7a), 39,1 (C6), 36,3 (C3a), 32,7
(C2), 28,3 (C3), 27,0 (C21), 21,4 (C7), 19,2 (C20).

(¥)-(1S+,3aR*, 7aR*)-1-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-indén-4-odé

Masse molaire : 392,606 g.rol
Formule brute : gH3,0,Si
Aspect : huile transparente
Rf : 0,40 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline, UV)

v (cm™): 3070, 3047, 2929, 2857, 1736<0), 1589, 1471, 1461, 1427, 1389, 1362, 1319, 12315, 1190,
1166, 1103, 1055, 1027, 1008, 998, 960, 936, 917, 849, 821, 739, 700.

RMN H (400 MHz, CDCL): 7,74 — 7,62 (m, 4H, H9, H13, H15, H19), 7,46 —47(81, 6H, H10, H11, H12,
H16, H17, H18), 4,18 (~G} ~ 5,7 Hz, 1H, H1), 2,50 (~d,~ 8,1 Hz, 1H, CH), 2,42 — 2,22 (m, 3H, CH), 2,09 (m
2H, CH), 1,97 — 1,85 (m, 2H, CH), 1,76 — 1,57 (m, @), 1,05 (s, 9HBU).

RMN **C (100 MHz, CDCL): 213,9 (C4), 135,8 (C17), 135,7 (C11), 134,2 (C14),4388), 129,6 (C9, C13,
C15, C19), 127,5 (C16, C18), 127,4 (C10, C12), 76,5 (€Lp (C7a), 47,1 (C3a), 38,7 (C5), 32,1 (C2), 26,8
(C21), 23,7 (C3), 23,2 (C6), 21,8 (C7), 19,1 (C20).

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée (@iH3,0,NaSi [M+Na] : 415,20693 ; m/z trouvé :
415,2067 (1 ppm).
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PARTIE Il : ENOLISATION ET COUPURE OXYDANTE
DE SILANYLOXYCETONES BICYCLIQUES :
ACCES AUX JASMONOIDES

Les éthers d’énols silylés sont des intermédiasyedghétiques utiles pour les réactions
de C-alkylation ou de coupure oxydafft&2%°3%% | 'énolisation s’effectue souvent en deux
étapes successives, d’'abord la déprotonation eitigpos de la cétone, puis le piégeage de
I'énolate, généralement a l'aide d'un dérivé silydus rarement a I'aide d’'un halogénure

d’alkyle.

La régiosélectivité de la réaction dépend de nombfacteurs : degré de substitution
des atomes de carbone @rle la cétone, température, nature de la base, dpaditifs, etc.
Les énolates de silyle seront donc les interméxiiaité que nous utiliserons pour la poursuite

de la synthése totale deis-jasmonates de méthyle (Schéma 136).

GPO GPQ

o

T

Schéma 136 : Rétrosynthése pour I'énolisation régélective des énolates de silyle bicycliques.

[298] Itoh, Y.; Mikami, K. Facile Radical Trifluoraethylation of Lithium Enolate©rg. Lett.2005 7, 4883-4885.

[299] Torihata, M.; Nakahatan T.; Kuwahara, S. Hitselective Total Synthesis of Isishippuric AcidvB Intramolecular Michael Addition
ReactionOrg. Lett.2007, 9, 2557-2559.

[300] Smith, A. B.; Freeze, B. S.; Lamarche, MHirpse, T.; Brouard, I.; Xian, M.; Sundermann,’; Shaw, S. J.; Burlingame, M. A.;
Horwitz, S. B.; Myles, D. C. Design, Synthesis, anélHation of Analogues of (+)-14-Normethyldiscodetide. Org. Lett.2005 7,
315-318.
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[I.1. Enolisation régiosélective des (F&*,4S*,6aR*)-4-silanyloxy-octahydro-pentalén-1-ones

silylées et (B*,3aR*,7aR*)-silanyloxyinden-4-ones racémiques

L’énolisation régiosélective a été envisagée sttmn méthodes différentes :
* En présence d’'une base forte lithiée et d'un agigriant.
« En présence de triéthylamine et de iodure de sqddtiiun agent silylarft®’.
« En présence de 2,6-lutidine et de divers triflaesilyle*°?,

Parmi les différentes méthodes testées, seulerl@ede nous a permis d’obtenir de
bons résultats aisément reproductibles. L’'ajoundtiflate de silyle sur les (8¥%,4S",6aR*)-
4-hydroxy-octahydro-pentalén-1-one silylées racémeaB5 ou 36 en solution dans la lutidine
a 0°C fournit les énolates de silyl@ ou43 avec des rendements quasi-quantitatifs. La parfait

régiosélectivité de la réaction a pu étre mise \ede@ice par la disparition caractéristique du
pic d'un groupement Cypar DEPT135 (Schéma 137).

GP

GPQO (e} GPO
z 1- Nal, Et;N z H 1- 2,6-Lutidine (3 éq.) = H
2- TBDMSCI 2- R,SIOTf (2,5 éq.)
ACN, t.a., 12h 0T, 1h
- 0, .

H oTtebwms Rdt ~10% H o H osir,
(35*,3aR* 6aR") (3aR* 45* 6aR") (35*,3aR* 6aR")
GP = TBDMS GP = TBDMS, TIPS GPISIR, = TIPSITMS Rdt=~qt. (2)-42

(244 (+)-35-36 TIPSITIPS Rdt=~qgt. (+)-43

Schéma 137 : Enolisation régiosélective de 84S*,6aR*)-4-hydroxy-octahydro-pentalén-1-ones silylées

racémiques en présence de 2,6-lutidine et d’un ttite de silyle.

Par ailleurs, il est possible d’obtenir I'énolai sllyle 43 avec un rendement de 71%,

directement a partir du bicycle hydroxycétonigB# grace a une réaction « one pot» de

protection-énolisation (Schéma 138).

[301] Walshe, N. D. A.; Goodwin, G. B. T.; Smith, G.; Woodward, F. E. Acetone trimethylsilyl Enol EthOrg. Synth.1993 8, 1.
[302] Koch, G.; Loiseleur, O.; Fuentes, D.; Jants&h Altmann, K. H. Diastereoselective Titaniumdate Aldol Reaction for the Total
Synthesis of Epothilone®rg. Lett.2002 4, 3811-3814.
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TIPSO
HO 1- 2,6-Lutidine (3 éq.) TIPSQ -~ H
’ 2- R,SIOTf (2,5 eq.) ;
+
0%, 1h

H o t.a., 3h H OTlPS H O
(3aR*,4S*,6aR*) (3S*,3aR*,6aR*) (3aR*,45*,6aR%)

®)-34 (2)-43 (+)-36

Rdt = 71% Rdt = 17%

Schéma 138 : Préparation de I'énolate de silyle rémique 43 selon une séquence « one pot » a partir d

bicycle hydroxycétonique 34.

Que ce soit sur des cycles a cing ou bien six omginla régiosélectivité de
I'énolisation reste parfaitement controlée lorsdpdonction cétone est directement lie a la
jonction de cycle de ces systemes bicycliques.eGatithode utilisant une base faible comme
solvant et un triflate de silyle a été utilisée @ageicces dans I'énolisation régiosélective de la

silanyloxyindéen-4-ond1 (Schéma 139).

TBDPSQ 4 - . TBDPSQ G
= 1- 2,6-Lutidine (2,5 éq.) £
2- TMSOTf (1,1 éq.) /

0T, 1h g
H Rdt = 94% H
(0] OTMS
(1s*,3aR*,7aR*) (1s*,3aR*,7aR*)
(¥)-41 (+)-45

Schéma 139 : Enolisation régiosélective d’'une silaloxyindén-4-one en présence de 2,6-lutidine et d’'un

triflate de silyle.

Ces nouveaux énolates de silyle permettront ultégiment d’effectuer une modulation

des longueurs des chainangtw descis-jasmonates de méthyle.

[1.2. Enolisation régiosélective d'une ($*,3aS*,7aR*)-silanyloxy-octahydro-inden-5-one

racémique

La régiosélectivité de I'énolisation desX3aS,7aR*)-silanyloxy-octahydro-inden-5-
ones raceémiques revét un caractere essentiel dgpsutsuite de la synthése totale diss
jasmonates de méthyle. En effet, le positionnenaast chainonsx et w sur le cycle est
déterminé par cette régiosélectivité. Aprés unepuaoel oxydante, les énolates de silyles

obtenus donneront deux produits différents (Sch&4da.
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Enolisation: GPO GPQ
conditions cinétiques? ';' Cc}zglire COOH
GPO —_— — > Nouvelles structures
'Z' / : OSIR, CHO
H
(1R,3aS,7aS) (1S,2S,5R)

0]
GPQ 'Z' coupure I
(lR 3aR,7aS) \ [0><
_—

OSIR Epi-jasmonate
(1R,3aR,7aS) (1R,2S,3R) de méthyle

I

Schéma 140 : L'acces direct aépijasmonate de méthyle dépend de la régiosélectiviti& I'énolisation de la

(1R,3aR,7aS)-silanyloxy-octahydro-indén-5-one.

Il convient donc de contréler parfaitement la régiectivité de I'énolisation des

silanyoxyinden-5-ones. Afin de différencier avectitede les énolates de silyle obtenus, deux
bases fortes ont été utilisées :

* Le diisopropylamidure de lithium (LDA, pKa ~ 36 dale THF). Cette base forte favorise
la préparation des énolates de silyle en conditbim&tiques.

» Hexamethyldisilylazoture de lithium (LIHMDS, pKa 30 dans le THF). Cette base forte

encombrée favorise la synthése des I'énolatedyde en conditions cinétiques.

Différentes conditions opératoires ont été test@esamment I'ordre d’addition des
réactifs et la température du milieu. A chaque ietsgréparation de I'énolate de silyle s’est
effectuée avec 1,4 équivalents de la base litHi@eéguivalents de chlorure de triméthylsilyle.
Auparavant, I'énolisation des cétones non-homolegu& l'aide de triflates de silyle ayant

donné d’excellents résultats, cette méthode a atissestée (Schéma 141).

LDA

ou 4,92 ppm, t,J =4 Hz
LiIHMDS
TBDPSQ (1,4 éq.) TBDPSQ H TBDPSQ
- TMSCI (3 eq) m
solvant T OTMS OTMS
(15*,3aS*,7aR*) _ (1S*,3aR*,7aR*) (1S*,3aS*,7aR*)
()-40 4,81 ppm, d,J=4,7Hz ()46 (547

Schéma 141 : Enolisation régiosélective de 1a§13aS*,7aR*)-1-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-
indén-5-one racémique. Détermination des ratios deésols 46 et 47 par RMNH.
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Les deux énolates de silyle inséparables posséalaméme masse molaire, le ratio du
mélange46/47 a été déterminé par RMAH. Les résultats obtenus sont récapitulés dans le
tableau suivant (Tableau 20).

Tableau 20 : tableau récapitulatif des résultats olenus pour la régiosélectivité de I'énolisation deal

(1S*,3aS*,7aR*)-1-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-octahydro-indén-5-one mcémique.

Entrée 1 2 3 4 5
1- Cétone 1- LDA 1- LDA 1- LDA 1- LIHMDS
Ordre d’'addition des réactifs 2- Lutidine 2- Cétone 2- TMSCI 2- TMSCI 2- TMSCI
3- TMSOTf 3- TMSCI 3- Cétone 3- Cétone 3- Cétone
Solvant THF THF THF THF
T 0°C -78°C -78°C -100°C -78°C
Rdt 93% 94% 96% 91% 96%
TBDPSQ
H OTMS 1 1 1 1 8,3
()-46
(15*,3aR*,7aR*)
Enol "thermodynamique"
TBDPSC% H
a OTMS 1 1,43 2 25 1
(+)-46
(1S*,3aS* 7aR¥)
Enol "cinétique”

A -100°C, l'addition de la cétond0 sur un mélange de LDA et de chlorure de
triméthylsilyle permet d’effectuer I'énolisationgi@sélective de lI'inden-5-one avec un ratio
de 2,5:1 en faveur de I'énolate de silfié soit un mélange contenant 71% de I'énolate de
silyle 47 (entrée 4). De plus, l'utilisation de TMSCI enttajue « quench » interne favorise
fortement I'énolate de silylé7 (entrée 3 et 4).

Ce ratio est similaire a celui obtenu par I'équilgeTaapkeret al.lors de I'énolisation
d’'une tert-butoxyindénone méthylée avec une proportion del?’¥. D’autres bases fortes
ont été utilisées afin d’améliorer le ratio en fawvee I'énolate de silyld7, notamment len-
butyllithium ou I'hydrure de sodium, sans résultaajout de chlorure de lithium (4 €q.) et de
HMPA (0,1 ég.) dans le milieu réactionnel ne perpas d’effectuer la réaction d’énolisation.
Contrairement a nos attentes, LIHMDS favorise fogement la synthése de I'énéb avec un
excellent ratio de 8,3:1, soit un mélange conteBam de I'énok6 (entrée 5).
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Dans des conditions opératoires identiques a catlesées pour LDA, d’autres bases
fortes encombrées non-silylées telle que le tétilayigpéridide de lithium (LITMP) ou le tert-
octyl-tert-butylamidure de lithium (LOBA) pourroniltérieurement permettre d’améliorer

I'énolisation régiosélective en faveur de I'énoldeesilyle47 %3,

Avant de finaliser la synthése des composés émamEpnous avons souhaité dans un
premier temps valider la fin de la synthése racémigune fois validée, les composés
énantiopurs seront utilisés pour la synthésecilegmsmonates de méthyle énantiopurs. Nous
disposons a présent d’'une série d’énolates de dityinologués ou non, qui vont pouvoir subir

une coupure oxydante (Schéma 142).

qu H GPO__: H
< N D
©, CHO
<:LH —

v *nCOOH T SosiRr,

n=0 n=1 n=0 n=1
(IR*2R*3S%)  (15%2R*3SY) (35*3aR*6aR*)  (15*3aS*7aR")
@) ®) (2)-42-43-44 (2)-47

Schéma 142 : Rétrosynthése pour I'accés aux cyclopanols protégésu,p-disubstitués racémiques.
[1.3. Coupure oxydante d’éthers d’énols silylés

La coupure oxydante des énolates de silyle précéserobtenus devra permettre de
fonctionnaliser les chaines et w descis-jasmonates de méthyle. Idéalement, le précurseur d
la chainew serait un aldéhyde qui pourrait ensuite subir ugémation, tandis que la chaime
serait directement fonctionnalisée sous la formendacide carboxylique qui serait alors
méthylé. Sachant que nous disposons de deux siéieslates de silyle homologués ou non,
deux stratégies bien distinctes doivent étre éksdxor

» Méthode utilisant les énolates de silyle non-homaloés: Les énolates de silyle non-
homologués subissent une ouverture oxydante (digpéOn constate que le produit de
coupure comportant le chainan acide devra alors étre homologué selon une réactio
d’Arndt-Eistert®®¥ (Schéma 143).

[303] Corey, E. J.; Gross, A. W. Highly selectivanetically controlled enolate formation using didikmides in the presence of
trimethylchlorosilaneTetrahedron Lett1984 25, 495-498.
[304] Arndt, F.; Eistert, B.; Partale, VBer. Dtch. Chem. Ge&927, 60, 1364-1370.

- 263 -



Chapitre Ill. Partie Il : Enolisation et coupure dayte de silanyloxycétones bicycliques : accegaamonoides

GPQ GPQ GPQ
~"cHo E " cHO 0
_H — —
“.~COOR Homologation “ COOH
R = Hou Me d'Arndt-Eistert H OSiR,
(15*2R* 35%) (1R*,2R*,35%) (35*,3aR*,6aR*)
® ®) (4)-42-43-44

Schéma 143 : Stratégie A envisagée pour la prépaiam des cyclopenanols protégés,p-disubstitués.

L’homologation d’Arndt-Eistert permet, a partir d'iacide carboxylique, d'insérer en
deux étapes un groupement méthyléne grace adatiitin de diazométhane ou de TMSDM.
Dans un premier temps, l'acide carboxylique esftcionnalisé en chlorure d’acyle ou en
anhydride mixte sur lequel vient alors s’additiontf@gent méthylant formant ainsi une

diazocétone (Schéma 144).

(0]
1- SOCI,, Et,N R“<; .
DCM, 0C J NIN)
i PhCOO-Ag*
TMSCHN, Co EtN R/YO
MeOH/EL,0 R .
—N=N MeOH OMe
)
réarrangement
Et;N de Wolff
cico JEt
B _
THF, -15C 4 -5C (8
30 min RA&*NEN

Schéma 144 : Homologation d’Arndt-Eistert d'un acidecarboxylique.

Une catalyse par un sel d'argent et des ultrasamspar chauffage initie un
réarrangement de Wolff de la diazocétone qui fauiatide homologué ou I'ester méthylique
homologué si le solvant de réaction est respectveniieau ou le méthandfs396207:308l
(Schéma 145).

[305] Podlech, J.; Seebach D. The Arndt-Eistert Readn Peptide Chemistry: A Facile Access to Hoeyatides.Angew. Chem. Int. Ed.
1995 34, 471-472.

[306] Podlech, J.; Seebach On the Preparation @Amino Acids froma-Amino Acids using the Arndt-Eistert Reaction: Seppimitations
and Stereoselectivity. Application to CarbohydrBtptidation. StereoselectiveAlkylations of Some3-Amino Acids. Liebigs Ann.
1995 1217-1228.
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(0]

o)
R‘<¥ . Ag* (Cat.) R4<’\_ _
_(\NEN &‘CH Ag’

Schéma 145 : Mécanisme réactionnel du réarrangemede Wolff des diazocétones catalysé par les ions

argent en présence de méthanol ou d’eau.

» Méthode utilisant les énolates de silyle homologuékes énolates de silyle homologués
subissent une ouverture oxydante (étdpe et permettent d’accéder directement au
cyclopentanol protégéa,B-disubstitué. Les chaineso et o pourront ensuite étre

fonctionnalisés respectivement par réaction deig\fithis par méthylation (Schéma 146).

GPQ | GPQ
E KON D 7
“"CcHo
ClLaee == |
" COOH 1 OSIR,
(15%,2R* 35%) (15+,3aS* 7aR¥)
@) (+)-47

Schéma 146 : Stratégie B envisagée pour la préparati des cyclopenanols protégés -disubstitués a

partir des énolates de silyle homologués racémiques
[1.3.1. Coupure oxydante d’énolates de silyle nongmologués

Afin d’obtenir les produits de coupure oxydante hexchés, plusieurs méthodes ont été

adoptées :

» Méthode A : par coupure oxydante a I'aide d’'une solutioneatge de chlorure de ruthénium

hydraté en présence d’un co-oxydant, le periodatsodiunt>°®,

» Méthode B: par coupure oxydante a lI'aide d’un catalyseurt@nsfert de phase, le PCWP,
en présence de peroxyde d’hydrogEHe*'Y (Schéma 147).

[307] Gaucher, A.; Dutot, L.; Barbeau, O.; Hamchaddi; Wakselman, M.; Mazaleyrat, J.-P. Synthesiseofinally protectedS)-p3-H-
DOPA by Arndt-Eistert homologation : an approackermwvnedB-peptidesTetrahedron: Asymmetr2005 16, 857-864.

[308] Muller, A.; Vogt, C.; Sewald, N. Synthesiskrhocf3-Homoamino Acids by Ultrasound-Promoted Wolff Reag@mentSynlett.2006
837-841.

[309] Yang, D.; Zhang, C. Ruthenium-Catalyzed OxidaCleavage of Olefins to Aldehydek.Org. Chem2001, 66, 4814-4818.

[310] Yamamoto, H.; Tsuda, M.; Sakaguchi, S.; IsHii Selective Oxidation of Vinyl Ethers and Sikhol Ethers with Hydrogen Peroxide
Catalyzed by PeroxotungstophosphdteOrg. Chem1997, 62, 7174-7177.
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GPQ 4
1- RuCl, (0,035M) P )
2- NalO,(1eq.) — H CHO
GPO H DCE/H,0=9/1 "y .
% 15 min COOSIR,
/{/
GPO
1- PCWP* 0.02 eq. B S~
H OSiR 2-H,0, 1eq. o CHO
3 e
(3S*,3aR*,6aR*) DCM, 16h, t.a. - H
GP=TIPS, SiR, = TIPS (+)-42 COOH
GP=TBDMS, SiR3 =TBDMS (i')-43 (1R* 2R* SS*)
* PCWP = tris(cétylpyridinium)12-tungstophosphate (€]

Schéma 147 : Essais de coupure oxydante des énolatesilyle non-homologués racémiques par catalyse

avec du chlorure de ruthénium ou d’'un phosphotungstte.
» Méthode C: par coupure ozonolytique suivie d’'un traitemeaucteur.

Une solution de I'énolate de silyle non-homologd® ou 43 ou dans le
dichlorométhane a basse température est traitégapemlix minutes par un exces d'ozone.
L’ajout d’'un réducteur permet de synthétiser I'amede instable. Il se réarrange
spontanémenin situ en hydroxylactone bicycliqué8 thermodynamiquement plus stable en
raison du nouveau cycle a six chainons formé (SehB48).

TIPSO
TIPSO:_’ H 1- O,, excés, 10 min s H
: . ; 7 WO
2- Traitement reducteur' CHO
DCM, -78C [""COOH
H osi H
iR
3 (1R*,2R*,3S*)
SiR, = TMS, TIPS 63)
(35*,3aR*,6aR*) Traitements réducteurs: DMS (2 éq.), ou PPh, (2 éq.), (4aR*,55* 7aR*)
(#)-42-43 ou PPh, sur résine, ou Zn + AcOH (2)-48
Rdt = 53%

Schéma 148 : Coupure ozonolytique des I'énolates dibyle non —homologués racémiques 42 et 43.

Dans des conditions opératoires identiques, laaflon d'un systeme
dichlorométhane/méthanol (9:1) permet de synthétise méthoxylactone49 avec un

rendement de 55% ainsi que des traces de I'oxestgis0 (Schéma 149).

[311] Ding, Y.; Gao, Q.; Li, G.; Zhang, H.; Wang, Yan, L.; Suo, J. Selective epoxidation of cyewréne to cyclohexene oxide catalyzed by

Keggin-type heteropoly compounds using anhydroea-tiydrogen peroxide as oxidizing reagent and aitéte as the solventl. Mol.
Catal. A-Chem2004 218 161-170.
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TIPSQ G TIPSQ TIPSQ TIPSQ G

1- O,, exces, 10 min

3 ; . OMe 7
2-DMS NN s
- CHO |___ + CHO
DCM/MeOH (9:1), -78T ["'"COOH [""COOTIPS
H osir, H H
(35*,3aR*,6aR*) SiR,=TIPS (1R*,2R*,3S%) (4aR*,55* 7aR*) traces
(£)-43 ® (+)-49 (#)-50

Rdt = 55%

Schéma 149 : Coupure ozonolytique de I'énolate déyse non-homologué racémique en présence de

méthanol. Réarrangement spontané du produit de coupe en méthoxylactone.

De nombreux essais ont été menés afin de tentgiederin situ le produit de coupure
ozonolytique : oléfination de I'aldéhyde, estéafion de l'acide ou son homologation par
réaction d’Arndt-Eisterf3123133053%1 aAnras disparition compléte des réactifs, les nmgds
complexes de produits ne nous ont pas permis diisdain des produits recherchés. De plus,
un traitement ozonolytique modifié utilisant le bbydrure de sodium n’a pas permis d’isoler
le produit de réduction de I'hydroxylactoa8 (Schéma 15054,

TIPSQ—__ H 1- O, excés, 10 min T|PSQ:— H TlPSQ_ H OH
2- NaBH, (10 éq.) “""ScHo /
DCM, -78C “"COOH OH
H otms H H
(35*,3aR*,6aR*) (1R* 2R* 3S%)
(+)-42 (€3]

Schéma 150 : Essai de traitement ozonolytique modifisur I'énolate de silyle racémique 42.

Ultérieurement, il serait possible de valoriseytiloxylactone obtenue en condensant
des acides aminés ou des amines aromatiques.doetiensation d’amines pourrait permettre
une réouverture de I'hydroxylactone afin de syndleétles bioisostéres amino-conjugués du

cis-jasmonate de méthyf&#* (Schéma 151).

[312] Hung, D. T.; Nerenberg, J. B.; Schreiber, S.Syntheses of Discodermolides Useful for Invesiima Microtubule Binging and
StabilizationJ. Am. Chem. So&996 118 11054-11080.

[313] Mori, K.; Sasaki, M. Synthesis of Racemic @dptically Active Forms of Lineatin, The Unique Tyiic Pheromone of Trypodendron
Lineatum (Olivier).Tetrahedron198Q 36, 2197-2208.

[314] Oger, C.; Brinkmann, Y.; Bouazzaoui, S.; Durafd,Galano, J. M. Stereocontrolled Access to lesgamnes via a Bicyclo[3.3.0]octane

FrameworkOrg. Lett.2008 10, 5087-5090.

[315] Ogawa, N.; Kobayashi, Y. Strategy for thethgsis of the isoleucine conjugateegfirjasmonic acidTetrahedon Let2008 49, 7124-
7127.
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TIPSO H ArNH, TIPSO H (0]
: OH _oou 5 W IIN— "N
Acides aminés w \CHO -
B ————— —_—>
" — “, NHR
CONHR n/
H H
o) O
(4aR*,55* 7aR*)
()-48

Schéma 151 : Application possible de I'hydroxylactme a la synthése de dérivés amino-conjugués

structurellement proches des amino-jasmonoyles.

Il nous reste donc a tester la coupure ozonolytigs énolates de silyle homologués

obtenus précédemment afin d’obtenir les cyclopextsgorotégés disubstitués.

[1.3.2. Coupure ozonolytique d’énolates de silyledmologués

En appliguant la méme méthode que précédemment,salion de I'énolate de silyle
homologué47 dans le dichlorométhane a basse températureagéetpendant dix minutes par
un exces d’'ozone. L’ajout du réducteur permet dehstiser un mélange inséparable de I'oxo-
acide recherchél, et de I'oxo-acideb2 provenant de la coupure de I'énolate de silylé
minoritaire avec un rendement global de 50%. Urilibge céto-énolique entre les aldéhydes

52 et53 favorise I'épimérisation des chainam®tw en position relativanti (Schéma 152).

GPQ
; 9,72 ppm Epimérisation
di)\ t,J=1,6 Hz l ¢
OTMS (1R*,2R*5R*) (1R*,2R*,55%)
) bQueds omn P o~ P B _coon o 3 Je_cooH
. 2-PPh, (2 éq.) ~ CL CHO [ -O¢ B
GPO DCM, -78T "'z,,,l-i/COOH = H —— wH
:z M Rdt global ~ 50% CHO CHO
(1S*%,2R*,35%)
di;\ (*)-51 ()-52 1 (+)-53 1
OTMS 9,88 ppm 9,62 ppm
H d,J=3,4Hz d,J=3,4Hz
(1S*,3aR*,7aR*)
(£)-46

< +)- +)- +)-53 =
Mélange (+)-47 / (£)-46 = 2/ 1 Mélange (+)-51/ (¢)-52/ (+)-53= 1/0,35/0,15

GP = TBDPS

Schéma 152 : Coupure ozonolytique du mélange enrictiénolate de silyle 47 racémique.

Afin de nous assurer avec certitude de la strualeseépiméres minoritairé et 53
obtenus lors de la coupure, cette méme réactioéd efi@ctuée sur I'énolate de silylé obtenu

par énolisation avec LIHMDS (Schéma 153).
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Epimérisation

3 9,72 ppm
CI:)\ t,J=16Hz l ¢
OTMS (1R* 2R* 5R¥) (1R*,2R* 55%)
H

(1S*,3aS%,7aR¥) 1-0, exces, 10min ~ CPQ GPQ GPQ

- H z H
®)-47 2-PPh, (2 éq.) AN SN CHO ~Jo~_-COOH ~Jo~_-COOH
* > H + H —_— H
GPQ DCM, -78T = _COOH 3
) Y .,
5 Rdt global ~ 50% - CHO CHO
CE;\ (15* 2R* 35%)
(#)-51 (#)-52 (#)-53
H OTMS 1 9,88 ppm I 9,62 ppm

(1S*,3aR* 7aR*) d,J=34Hz d,J=34Hz
(£)-46 )
Mélange (+)-51 / (£)-52 / (£)-53 = 0,06/0,1/1
Mélange (1)-47 / (+)-46 = 1/8,3
GP = TBDPS

Schéma 153 : Coupure ozonolytique du mélange enrictiénolate de silyle 46 racémique.

Cette réaction confirme bien la présence des m@&pieseres inséparablé® et53 qui
ont toutefois été obtenus en proportions difféentindiquant un plus fort degré
d’épimérisation lors de la coupure oxydante dedléte de silyle racémiqué6. L’épimere
obtenu représente une modulation intéressante dilopgntanol protégé, puisqu’une

oléfination de Wittig permettrait d’obtenir le chan a acide non plus en positiom de la

cyclopentanone, mais en positiBiSchéma 154

TBDPSO Q
= H Rt COOMe
7 \\\\\\\/COOH - N
wH —

CHO
(1R*,2R*,55%)

(+)-53 ®

Schéma 154 : Application du deuxiéme régioisomerela synthese d’iso-jasmonates.

Bien que les produits de coupure ozonolytique soEnmeélange inséparable, nous
avons procédé au reste de la synthese totatdsgasmonate de méthyle racémique selon la
rétrosynthese la suivante (Schéma 155).

HQ H TBDPSO N
/ N — A SN
CHO
s —
“,,-COOMe ", COOH
(1S*,2R*,35%) (15*,2R*,35%)
(+)-Ent-épi-cucurbate de méthyle (#)-51

Schéma 155 : Rétrosynthése pour I'obtention dedht-épi-cucurbate de méthyle racémique.
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II.4. Préparation de jasmonoides clé

Afin de compléter la synthese totale dis-jasmonate de méthyle racémique et de
procéder a la séparation des différents produitsod@ure ozonolytique, nous avons procédé a
I'estérification du mélange de produits de coupazenolytique contenant majoritairement le

synthon clé oxo-acide racémigbig

Le mélange inséparable d’oxo-acides racemi&les2, et53 est estérifié au sein d’'un
mélange méthanol/éther diéthylique 1:1 par addidlenTMSDM a 0°C avec un rendement
global de 89%. Cette étape procede avec un boremegmt, mais le mélange de compdsés

54’ et55reste inséparable (Schéma 156).

TBDPSQ H TBDPSO H TBDPSO
A SN CHO 5 \\\\\\\/COOH > ‘\\\\\\/COOH
H + H = - wH
"~ COOH “CHO CHO
(13*,2R*,3S*) (1R*,2R*,5R*) (1R*,2R* 55%)
(#)-51 ()52 ()53
MeOH/Et,0 1:1
0T, 1h TMSCHN, (1,1 éq.)
Rdt = 89%
TBDPSO H TBDPSO H TBDPSO
~Icno .~ COOMe *J~_-COOMe
«H + H - . wH
", ~COOMe “CHO CHO
Majoritaire Minoritaires
(15*,2R*,35%) (1R*,2R*,5R¥) (1R* 2R*,55%)
(#)-54 ()-54' (£)-55

Mélange (£)-54 / (1)-54'/ (£)-55 = 1/0,3/0,2

Schéma 156 : Estérification du mélange inséparableedoroduits de coupure ozonolytique racémiques.

Le deuxieme isomere oxo-aci88 obtenu a partir de I'énolate de silyl#6 a lui aussi

été estérifié dans des conditions opératoires igiges avec un rendement de 92% (Schéma

157).

TBDPSQ
5 Jo~_COOH

Ql H
CHO
(1R*,2R*55%)
(#)-53

TBDPSO
TMSCHN, (1,1 éq.) % .~ COOMe
B —
MeOH/E,0 1:1 o'H
0T, 1h CHO
Rdt = 92% (1R*,2R* 55%)
(£)-55

Schéma 157 : Estérification du deuxiéme isomére dewpure ozonolytique.
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Aux vues des résultats obtenus, nous espéronsagsedés dernieres étapes de la
validation de la synthése racémique, nous allonwqio effectuer une séparation compléte des
différents isomeéres de structures. Une (Z)-oléfamatle Wittig du chainom du cis-jasmonate
de méthyle suivie d’'une déprotection en préseneeTBAF ou dacide fluorhydrique
permettraient d’obtenir le mélange racémique dégitucurbate etentépicucurbate de
méthyle. Ces deux étapes ont été menées de frans, gue I'oléfine intermédiaire soit

caractérisée.

[1.4.1. Réaction de Wittig, déprotection, et lactorsation intramoléculaire : préparation de

la (x)-6-jasmolactone

[1.4.1.1. Préparation d’halogénures d’alkylphosphorium par irradiation sous champ

micro-onde

La modulation de la chaire des jasmonates de méthyle nécessite la prépadsieal
d’alkylphosphonium fonctionnalisés pour effectuer déaction de Wittig. Une premiére
chimiothéque de sels de phosphonium alkylés a pEépaar irradiation sous champ micro-

onde de la triphénylphosphine et de divers haloggnd’alkyles au sein du toluéne (Schéma

158).
Micro-onde ¥
QP + RX —————> QP—R X
Toluéne, T°= 150T

s O

Schéma 158: Préparation de sels de phosphonium paradiation sous champ micro-onde sous pression.

Les résultats obtenus pour les différents haloggmde phosphonium sont consignés

dans le tableau suivant (Tableau 21).
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Tableau 21 : Synthése de quelques halogénures d'algfiosphonium par irradiation sous micro-onde.

P*Phs(R)X" N° Mol. RX Rdt
P"Phy(n-Pr)Br 59 n-PrBr 94%
P*Phy(n-PrOAC)Br 60 AcO{_}-8r s Dégradation
3
P'Phy(n-PrOH)Br 1 THPO{_}-Br ~qt.
hy(n-PrOH)BF 6 {\7& 57 qt
P'Phy(n-PrOTBDMS)Br 62 TBOMSO{_}Br 50 75%
3
P"Phy(n-Bu)Br 63 n-BuBr 91%
P'Phy(i-Bu)I 64 i-Bul 92%
Fpm(n-05H11)C|- 65 n-CsHMCI 88%
P+P|'h(n'CeH13)C|7 66 n'CeH13C| 83%
P+Phg(n-C12H25)CI- 67 n-C12H25C| 86%

Les halogénures d’alkylphosphonium sont obtenusc ase bons rendements, et
permettront d’accéder a de nouveaux composeés, khritle tubéronique et ses dérivés
glycosylés. Nous pouvons a présent effectuer un@l@ination puis une déprotection des

produits de coupure ozonolytique méthylés (Schéb®. 1

HO H TBDPSO H
< \‘\\\\\:/\ - \\‘\\\\ C Y O
<\/{H — _H
", ~COOMe ", COOMe
(1S*,2R*,35%) (1S*,2R*,35%)
(3)-Ent-épi-cucurbate de méthyle (+)-54

Schéma 159 : (Z)-Oléfination et déprotection du prodit de coupure ozonolytique. Acces adnt-épi

cucurbate de méthyle racémique.

[1.4.1.2. Synthése de la (xf-jasmolactone

Afin de synthétiser leis-jasmonate de méthyle racémique, nous avons effane
réaction de Wittig suivie d'une déprotection. Legylphosphorane est préparé par addition
d’'une solution de NaHDMS sur une suspension du brende propylphosphonium dans le
THF a température ambiante. L'ylure orange est tewigié a une solution du mélange
inséparable d’esters méthyliques dans le THF a @&@es traitement de la réaction, le
mélange réactionnel subit une déprotection au deifBAF dans le THF a 55°C, ou dans
I'acide fluorhydrique en solution dans un mélangguigolumique acétonitrile/THF a
température ambiante. Un mélange séparable de dewxuits de lactonisation
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intramoléculaire sont obtenus, la @&jasmolactone68 et un autre isomére que nous

nommerons de la (#)-iso-jasmolacton&9 avec un rendement global de 63% (Schéma 160).

TBDPSQ_ H TBDPSQ_ H TBDPSQ H
A ION 5 _Ja~_ COOMe 5 J~_COOMe
<:LH EZZM + <:LH wH
Ke © “CHO CHO
(1S*,2R*,3S%) (1R*,2R* ,5R*) (1R*,2R* 55%)
(1)-54 (1)-54' (4)-55
Majoritaire

Minoritaires
1- PPh,(Pr)Br, NaHDMS, THF, t.a.
puis addition THF, 0T
2- TBAF (2,5 éq.),THF, 50T, 4h
ou
HF (10 éq.), ACN/THF 1:1, 12h, t.a. H

Rdt 2 étapes = 63%
Rdt = 42%

(1S*,55*,8R*) (4aR*,5R*,7aS*)
(1)-68 (1)-69
(#)-8-Jasmolactone

Mélange séparable (#)-8-Iso-jasmolactone

Schéma 160 : Réaction de Wittig et déprotection garésence de TBAF ou d'acide fluorhydrique.

Préparation de la (x)-0-jasmolactone et de la (£)3-iso-jasmolactone.

Une réaction de Wittig suivie d’'une déprotectionpeésence de TBAF au sein du THF

sur oxo-ester55 préparé a partir de I'énolate de silyf6 permet d’obtenir (xp-iso-
jasmolacton&9 avec un rendement équivalent (Schéma 161).

GPQ . H,
% Jw~_ _COOMe  1-PPhy(Pn)Br, NaHDMS, ta.
N THF, 0C
it 2- TBAF (2,5 éq.) - o 0
’ S €. WH
G CHO < THF, 50, 4h -
P = TBDP
(1R*,2R* 55%) Rdt = 64% (4aR* 5R* 7aS*)
(-85 (2)-69

(1)-8-Iso-jasmolactone

Schéma 161 : (Z)-Oléfination et déprotection du deu&me isomeére de coupure ozonolytique. Acceés a 1§+

o-iso-jasmolactone.

Au cours de ces deux étapes les formes ouvertedaleslactone$8 et 69 ne sont
jamais observées. La configuration relatsyn des fonctions alcools et esters degpé-

cucurbate eentépicucurbate de méthyle favorise tres fortement éeg@ssus de lactonisation
(Schéma 162).
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HQ HQ

J— N Lactonisation
+ <j intramoléculaire
COOMe “,,-COOMe

(1R,2S,3R) (1S,2R,3S) (1R,5R,8S) (1S,5S,8R)
(#)-Epi-cucurbate de méthyle (+)-68

H /\ HO/—\ "

(#)-8-Jasmolactone

2 H\\\\/COOMe !j COOMe  lLactonisation
v intramoléculaire o) O
<:QH_/\ ' ol & '
— e N —
(1R,2R,5S) (1S,2S,5R) (4aR,5R,7aS) (4aS,5S,7aR)
® (#)-69

(#)-6-Iso-jasmolactone

Schéma 162 : La configuration relativesyndes fonctions alcools et esters deépicurcurbate de méthyle

racémique favorise la lactonisation intramoléculaie en (+)d-jasmolactone.

La (x)-0-jasmolactones8 est un synthon clé particulierement intéressamqoe la
stéréochimie relative de la fonction alcool masqaisi que celle des chainoaset w est
complétement bloquée apres la cyclisation, ce oquiéehe toute épimérisation. Comme nous
I'avons vu au cours de la présentation des diftéserynthéses totales des jasmonoides, il est
possible d’accéder aux)-cisjasmonate de méthyle en effectuant une ouverterka d+)-0-
jasmolactone68 en conditions alcalines, puis une oxydation d'alctbre et enfin une

estérification de I'acide.
[1.4.2. Synthése dwisjasmonate de méthyle racémique et degré d’épiméastion

L’équilibre céto-énolique favorisant I'épimérisatiodu cis-jasmonate de méthyle
racémique entransjasmonate de méthyle, les trois étapes séquestieliouverture,

d’oxydation et de méthylation ont été effectuéaesgaurification intermédiaire.

La réouverture de la (#)-jasmolactoné8 s’effectue en milieu méthanolique alcalin a
0°C. Aprés 4h, le mélange racémique apitcurcurbate eentépicucurbate de méthyle est
oxydé en présence d'un équivalent de periodinaneeds-Martin au sein du dichlorométhane

a température ambiant&®. L’estérification de I'acidecisjasmonique en solution dans un

[316] Dess, D. B.; Martin, J. C. A Useful 12-1-5 Tee&oxyperiodinane (the Dess-Martin Periodinane)tier Selective Oxidation of Primary
or Secondary Alcohols and a Variety of Related-B2Species]. Am. Chem. Sot991 113 7277-7287.
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mélange méthanol/ED 1:1 s’effectue alors par addition de TMSDM. tis-jasmonate de

méthyle est alors obtenu avec un rendement glab@bébo sur les trois étapes (Schéma 163).

=

N

(15%,55*8R¥) 3
(+)-68
(#)-8-Jasmolactone

Rdt global 3 étapes = 69%

- NaOH (4 éq.)
MeOH, 0T, 4h
- Dess-Martin (1,1 éQ) COOMe ", -COOMe
DCM, t.a. ) o
. +)-Epi-jasmonate -Ent-Epi-jasmonate
- TMSCHN, (1,1 éq.) de méthyle de méthyle
MeOH/EL,0 1:1 70A 708
0T, 1h (¥)-70

(3)-Cis-jasmonate de méthyle

Schéma 163 : Synthése duis-jasmonate de méthyle racémique par hydrolyse alcake, oxydation et

estérification de la (x)&-jasmolactone.

Afin de déterminer le degré d’épimérisationastjasmonate de méthyle racémique en

transjasmonate de méthyle, nous avons effectué I'déist#ion d'un échantillon commercial

d’acidetransjasmonique racémiquél contenant 95% d’'un mélange racémique des isoméres

trans71A et71B et 5% d’un meélange racémique des isoméieslC et 71D (Schéma 164).

{\j\/COOH 059 “,~COOH

Acide
trans -jasmonique rac.

TMSCHN, (1,1 €q.)

é\/COOMe 05% “,-COOMe

Trans -jasmonate
de méthyle rac.

N =
COOH ", -COOH
5%
71C Acide 71D

cis -jasmonique rac.

MeOH/Et,0 1:1

07T, 1h
Rdt = 91% \-“\\E/\
COOMe “,,-COOMe
5%
70A Cis-jasmonate 70B

de méthyle rac.

Schéma 164 : préparation durans-jasmonate de méthyle racémique contenant 5% dcis-jasmonate de

méthyle racémique a partir d’'un échantillon commeréal.

Le mélange commercial méthylé a été analysé surCHéMtirale afin de déterminer les

temps de rétention de chacun des quatre stéréaiesmie jasmonate de méthyle (Schéma 165)

[317]

[317] Blanch, G. P.; Flores, G.; Del Mar Caja, M.; Rdel Castillo, M. L. Enantioselective isolationroéthyl jasmonate using permetify-

cyclodextrin HPLCJ. Sep. Sck009 32, 180-184.
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4 Q (o]

. ©
1 {j/t/\ % =
100.00] ! :
i ", ~COOMe | o
E (18,28) \ \ p\ / (1R,2R)
B | ‘.I | A
|

| \
| |\

15.531
16.913

0.00- & e e i iy =
Al ‘ i Trans-jasmonate

de méthyle rac. Cis-jasmonate
de méthyle rac.

]l Q Q
50,00 % 7 E\ IIIII O
,_P' COOMe “,,-COOMe

(1R,2S) (1S,2R)

T —T — T T T T
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

Mnutes

Schéma 165 : Chromatogramme sur phase chirale drans-jasmonate de méthyle racémique contenant 5%

du cis-jasmonate de méthyle racémique.

Aprés passage par chromatographie sur HPLC chitatés-jasmonate de méthylg0
préparé a partir de la (fjasmolactones8, nous observons un mélange 65:35 des épimeéres

cidtransen accord avec les données de la littérature.

Le fait d’'avoir effectué I'oxydation de l'acide auwdbique avant la méthylation de
I'ester pourrait étre a l'origine de ce degré dMégrisation relativement élevé. La séquence
synthétique a partir de la (Bjasmolactone devrait alors étre effectuée commié: su
hydrolyse alcaline de la lactone, estérificatiod’deide, puis une oxydation au stade ultime de
la synthése. D’autres méthodes douces d’oxydatmmsront étre mises en ceuvre afin de

minimiser I'épimérisation, notamment par catalyé&hogene sur métal active.

I1.5. Conclusion

La diacétoxylation pallado-catalysée du cyclooctdiene suivie d’'une hydrolyse
alcaline fournissent lediendocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol. Aprés une série de
protections/déprotections, les silanyoxycétonegdiigues sont homologuées puis énolisées de
maniere régiosélective. Le diisopropylamidure deidm reste une base de choix pour le bon
contrble de cette régiosélectivité, bien que LIHMD&s ait permis d’inverser complétement
la régiosélectivité de la réaction. Une coupurenoigique de I'énolate de silyle obtenu en
conditions cinétiques permet d’obtenir un mélangeéparable de produits contenant le

précurseurs dwisjasmonate de méthyle. L'estérification suivie dwéfination puis d’'une
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la (®4asmolactone. Une

réouverture en milieu alcalin, suivi d’'une oxydatiguis d’'une estérification fournissent alors

le cis-jasmonate de méthyle recherché, en 15 étapes,uaveendement global de 4,5% et un

degré d’épimérisation de 35%. Un schéma récapitulatla synthése totale diisjasmonate

de méthyle racémiquéd avec les meilleurs rendements obtenus pour chagpe ést proposeé

(Schéma 166).
AcQ NaH BnQ H
Pd(0AC), 3 n-BuN*I
Pb(OAc <:I:> _BnCl
ta. AcOH t.a. MeOH :I: 20$H?: ta. ::I:/\__
H 97% H :
75% ® OAC ( (t) OH 83% ® OH
Im. DMF, 0T
TBDPSCI 50% occ
TBDPSQ ta. DCM
PCC ; 95%
t.a., DCM
95% bH
)
TBDPSQ vea  TBDPSQ BnQ
7 TMSCHN TBDPSCI H,, 10% Pd/C 7
2 -
~boom DMF EtOH abs.
-78C 99% 0% 1
(6]
@ 64% (+) o
i-Pr,NH
n-BuLi | THF, -78C
TMSCI 94%
Cétone Epimérisation
TBDPSQ g o TBDPSQ -y TBDPSQ TBDPSQ
PPh, CC\CHO \/COOH H\_ COOH
DCM ',,,,,H/COOH = CE\
H OTMS .78T CHO CHO
2,51 + 50% @ @ ®
TBDPSQ TMSCHN,
2 Et,0/MeOH
di)\ 89%
OTMS
H TBDPSQ TBDPSQ H
© COOMe
oz
- H o H
=1 coome AT

15 étapes  Rdt global ~4,5% cis/trans = 65/35

O
E‘ ]\“‘\\E/\
+
COOMe “,,~-COOMe

(1R,2S) (1S,2R)
(1)-Cis-jasmonate de méthyle

®)
1- P(Ph),(Pr)Br, NaHMDS
THF, 0C

®
2- TBAF, THF, 55C
ou HF, ACN/THF, t.a.

2 étapes: 63%

1-MeOH, NaOH
2-Dess-Martin, DCM
3-TMSCHN,, Et,0/MeOH

3 étapes 69%

(#)-8-Jasmolactone (#)- &Iso-jasmolactone

Schéma 166 : Validation de la synthese totale dis-jasmonate de méthyle racémique a partir du cycloda-

1,5-diene en 15 étapes avec un rendement global4j§%.
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Faute de temps, nous n'avons pas été en mesundidisgy la totalité de cette stratégie

aux silanyloxyindén-5-ones énantiopures qui nousaient permis de synthétiser l€&pk

jasmonate etntépijasmonate de méthyle énantiopurs (Schéma 167).

1- Pd(OAc) ,, Pb(OAc) , B
2- KOH, MeOH
73%
2 étapes) B
coD ( H o=
OH
45% ) (i), 37%
Résolution m
Im. enzymatique :
TBDPSCI HQ K yme HO 4 TBDPSCI
DMF A H >
0C ata. 0T ata.
50% 54%
H oH OH
1- NaH
R=Bn, Rdt=81% 2-n-Bu,N*I R=Bn, Rdt=76%

R = PMB, Rdt = 80%

TBDPSQ RQ g
H OH H oH
R =Bn, PMB
Rdt =95%
RO §
PCC
DCM, t.a.
Rdt =95% H o
Rdt = 96%‘
HQ
H o
R3Si = TIPS, TBDMS
Rdt > 98%
R;SIQ 4
H o

O
(R?\\‘\\z/\

% COOMe

(-)-Ent-épi-jasmonate
de méthyle
(-)-MeJA

R,Si = TBDPS
Rdt = 64%
H

3- BnCl ou PMBCI
THF, -20T a t.a.

PCC
DCM, t.a.

H, (1 bar)
10% Pd/C
EtOH abs., 60T

1- Me,Al

2- TMSCHN,
DCM

-78C ata.

R,SIQ

R = PMB, Rdt = 79%

RO TBDPSQ

M --——— TIn

H

OH

R =Bn, PMB
Rdt =95%

PCC
DCM, t.a.
O Rdt =95%
Rdt = 94%

O

R,Si = TIPS, TBDMS
Rdt > 98%

Ry
o
(<]
O
mT

H o

R,Si = TBDPS
Rdt = 64%

@\ COOMe

(+)-Epi-jasmonate
de méthyle
(+)-MeJA

Ty

Schéma 167 : Acces aux silanyloxyindén-5-ones éniaplures et a lépijasmonate etent-épijasmonate de

méthyle.
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Méthode générale O: énolisation régiosélective dé3aR*,4S*,6aR*)-silanyloxy-
octahydro-pentaléne-1-ones racémiques

GPQ 4 GP

R—h

H .
OSiR,

\\O
\\o

\
\

Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutiorhgidrbxycétone silylée (1 éq.) dans la 2,6-lutid{Be
€g.) maintenue a 0°C est lentement additionnéflateride silyle (2,5 ég.) au goutte a goutte. Léamge est agite
pendant 1 heure a 0°C, puis ramené a températurmmble mélange réactionnel est dilué avec dextne
puis hydrolysé avec l'eau. La phase organique &stupérée et lavée avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de calcium puis de la saunusrgghase organique est séchée sur sulfate de siagné
filtrée, et concentrée sous vide partiel. Le résidileux purifié (éluant : EP/AcCOEt/E : 9,5/0,4/0,1) sur un pad
de silice permet d'isoler I'énolate de silyle.
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(1)-(3sr,3aR*,6aR*)-3-Triisopropylsilanyloxy-6-triméthylsilanyloxy-2,3,3a,4,6a-hexahydro-
pentalenel2

Masse molaire : 368,701 g.rfol
Formule brute : egH00-Si,
Aspect : huile transparente

Rf : 0,85 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale O, a une solution deidxycétone silylée racémiqadé

(2,05 g, 3,55 mmol, 1 éqg.) dans la 2,6-lutidine28lmL, 10,62 mmol, 3 ég.) maintenue a 0°C est leatem
additionné le triflate de triméthylsilyle (1,61 mB,85 mmol, 2,5 €g.) au goutte a goutte. Le mélagieagité
pendant 1 heure a 0°C, puis ramené a températurmrateblLe mélange réactionnel est dilué avec dextne
(25 mL) puis hydrolysé avec I'eau (5 mL). La phasganique est récupérée et lavée avec une solsdipmée
d’hydrogénocarbonate de calcium (10 mL) puis dealamure (10 mL). La phase organique est séchéBate
de magnésium, filtrée, et concentrée sous videighaite résidu huileux purifié (éluant: EP/ACOBYE :
9,5/0,4/0,1) sur un pad de silice permet d’isolendlate de silyle racémiqu&2 (1,305 g, 3,55 mmol) avec un

rendement quantitatif.

Analyses

v (cm™): 2942, 2865, 1650Q=C), 1463, 1367, 1347, 1250, 1201, 1120, 1083, 10612, 994, 920, 880, 838,
751, 682.

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 4,58 (s, 1H, H5), 4,21 (~d,~ 8 Hz 1H, H3), 2,82 (1] = 6,8 Hz, 1H, CH), 2,72 —
2,55 (m, 2H, CH), 2,14 — 2,05 (m, 1H, CH), 1,72591(m, 2H, CH), 1,51 — 1,39 (m, 2H, CH), 1,00J¢&; 5,2
Hz, 21H,iPr), 0,20 (s, 9H, CH).

RMN *3C (100 MHz, CDCk): 154,5 (C6), 102,4 (C5), 76,0 (C3), 48,4 (C3a), 428, 31,9 (C2), 27,3 (C4),
25,7 (C1), 18,1 (C9), 17,9 (C10), 12,7 (C8), 2,1 (C7).

SMHR: analyse en Zabspec-Tof. Masse théorique calcptée GoH,O,NaSh [M+Na]*: 391,24646 ; m/z
trouvé : 391,2473 (2 ppm).
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(1)-(3sF,3aR*,6aR*)-3,6-Bis-triisopropylsilanyloxy-1,2,3,3a,4,6a-tedxydro-pentalené3

Masse molaire : 452,861 g.riol
Formule brute : &Hs,0,Si;
Aspect : huile transparente

Rf: 0,5 (EP/ACOELt : 9/1; Vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale O, a une solution deidxycétone silylée racémiqdé
(1 g, 3,37 mmol, 1 éq.) dans la 2,6-lutidine (1yb8, 10,13 mmol, 3 ég.) maintenue a 0°C est lentement
additionné le triflate de triisopropylsilyle (2,2dL, 8,43 mmol, 2,5 €qg.) au goutte a goutte. Le nygaest agité
pendant 1 heure a 0°C, puis ramené a températuratieblLe mélange réactionnel est dilué avec dexéhne
(25 mL) puis hydrolysé avec I'eau (5 mL). La phasganique est récupérée et lavée avec une solsdimée
d’hydrogénocarbonate de calcium (10 mL) puis dealamure (10 mL). La phase organique est séchéiBate
de magnésium, filtrée, et concentrée sous videighatte résidu huileux purifié (éluant: EP/ACOBYR :
9,5/0,4/0,1) sur un pad de silice permet d’isolendlate de silyle racémiqué3 (1,523 g, 3,37 mmol) avec un

rendement quantitatif.

Analyses

v (cml): 2941, 2892, 2865, 165@EC), 1462, 1367, 1347, 1317, 1292, 1230, 1204, 11091, 1049, 1013,
995, 944, 920, 880, 851, 778, 734, 680.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 4,54 (s, 1H, H5), 4,27 — 4,16 (m, 1H, H3), 2,85)(= 7,1 Hz, 1H, H3a), 2,72 —
2,56 (M, 2H, CH), 2,13 — 2,03 (m, 1H, CH), 1,77 -31(8, 2H, CH), 1,58 — 1,38 (m, 2H, CH), 1,23 — 1,48 (
6H, CH), 1,09 (s, 18H, Cf) 1,06 (s, 18H, CH).

RMN C (100 MHz, CDCL): 154,7 (C6), 101,5 (C5), 76,0 (C3), 48,5 (C3a), 42,6a), 32,0 (C2), 27,2 (C4),
25,7 (C1), 18,1 (C8, C12), 18,0 (C9, C11), 12,5 (C7R {210).

SMHR: analyse en Zabspec Tof. Masse théorique calquiée GeHs,O.NaSh [M+Na]" : 475,34036 ; m/z
trouvé : 475,3383 (4 ppm).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

(1)-(3sF,3aR*,6aR*)-3,6-Bis-(tert-butyl-diméthyl-silanyloxy)-1,2,3,3a,4,6a-hexahydro

pentalénel4
~
Masse molaire : 368,701 g.rol
Formule brute : egH00,Si,
Aspect : huile transparente
? R : 0,5 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline)
9 /

Mode opératoire : Sous atmospheére inerte d'argon, a une solutionadsldnyoxycétone bicyclique
racémique35 (3,78 g, 14,84 mmol, 1 éq.), de la triéthylami®e29 mL, 23,68 mmol, 1,6 éq.), et dert-
butylchlorodiméthylsilane (3,57 g, 23,68 mmol, &®.) dans l'acétonitrile (30 mL) & température amte est
ajouté l'iodure sodium (3,54 g, 23,68 mmol, 1,6) &y petites portions. Le mélange est agité per@daimeures.
Au brut réactionnel sont ajoutés I'éther de pétfdleé mL). La phase organique est récupérée etdaephqueuse
est extraite trois fois a I'éther de pétrole (3 rBL). Les phases organiques combinées sont séakéesune
solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodiumm(BY) puis de la saumure (30 mL), séchées surtsutfa
magnésium, filtrées et concentrées sous vide paite résidu huileux purifié (éluant: EP/AcCOEHHL:
9,5/0,4/0,1) sur un pad de silice (40 g) permetaddr dans I'ordre d’élution I'énolate de silyleémiqued4 (873
mg, 2,36 mmol) avec un rendementdi® et la cétone racémiqudb n'ayant pas réagi (2,911 g, 11,43 mol)

avec un rendement d&%.

Analyses

v (cm™): 2952, 2887, 2863, 165T£C), 1454, 1386, 1357, 1324, 1285, 1247, 1201, 11063, 1054, 1018,
989, 941, 917, 880, 841, 781, 729, 680.

RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 4,54 (s, 1H, H5), 4,12 (~d,~ 7,9 Hz, 1H, H3), 2,85 (§,= 6,9 Hz, 1H, H3a), 2,66
— 2,57 (m, 1H, H6a), 2,57 — 2,49 (m, 1H, CH), 2,12,63 (m, 1H, CH), 1,71 — 1,57 (m, 2H, CH), 1,52,401(m,
2H, CH), 0,93 (s, 9HBu), 0,90 (s, 9HtBU), 0,16 (s, 3H, CH}, 0,15 (s, 3H, Ck), 0,05 (s, 6H, Ch).

RMN **C (100 MHz, CDCL): 154,8 (C6), 102,0 (C5), 75,8 (C3), 48,5 (C3a), 4C6a), 32,1 (C2), 27,1 (C4),
25,9 (C10), 25,7 (C14), 25,6 (C1), 18,2 (C9), 18,1 (CHBP (C7), -4,7 (C8), -4,9 (C11), -5,0 (C12).

- 283 -



Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

(1)-(1sr,3aR*, 7aR*)-1-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-4-triméthylsilanyloxy-23, 3a, 4, 7,7a-
hexahydro-H-indéne45

Masse molaire : 464,787 g.rol
Formule brute : &gH400,Si,
Aspect : huile transparente
R¢ : 0,8 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline)

Mode opératoire : Selon la méthode générale O, a une solution déalaykxyindén-4-one racémique
41 (230 mg, 0,59 mmol, 1 éqg.) dans la 2,6-lutidin2@0mL, 1,76 mmol, 3 ég.) maintenue a 0°C est leatgm
additionné le triflate de triméthylsilyle (0,27 ml,46 mmol, 2,5 ég.) au goutte a goutte. Le mélasjeagité
pendant 1 heure a 0°C, puis ramené a températuruateabLe mélange réactionnel est dilué avec dexéhne
(10 mL) puis hydrolysé avec I'eau (3 mL). La phasganique est récupérée et lavée avec une solsdinmée
d’hydrogénocarbonate de calcium (5 mL) puis dealansure (5 mL). La phase organique est séchée Batesde
magnésium, filtrée, et concentrée sous vide partiel résidu huileux purifié (éluant: EP/AcCOEYRt
9,5/0,4/0,1) sur un pad de silice permet d’isoléndlate de silyle racémiqués (254 mg, 0,55 mmol) avec un

rendement d84%.

Analyses

v (cm™): 3072, 2958, 2939, 2864, 166QC), 1472, 1425, 1377, 1361, 1236, 1172, 1114, 1883, 862, 851,
717, 709.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 7,72 — 7,62 (m, 4H, H10, H14, H16, H20), 7,46 307(m, 6H, H11, H12, H13,
H17, H18, H19), 4,79 (s, 1H, H5), 4,33 — 4,20 (i, H1), 2,58 — 1,57 (m, 10H, CH), 1,05 (s, 9H, tBYR1 (s,
9H, CHp).

RMN *C (100 MHz, CDCk): 142,3 (C4), 136,1 (C16, C20), 136,0 (C10, C14), 135, 5)Cli34,5 (C9), 129,5
(C18), 129,4 (C12), 127,5 (C17, C19), 127,4 (C11, C182,9(C5), 76,3 (C1), 47,5 (C7a), 40,0 (C3a), 33,4
(C2), 29,7 (C7), 27,0 (C22), 24,3 (C3), 23,6 (C6), 1821), 2,0 (C8).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

Méthode générale P: énolisation régiosélective déS¥,3aS*,7aR*)-1-( tert-Butyl-
diphényl-silanyloxy)-silanyloxy-inden-5-one racémige

/ TBDPSQ | \

TBDPSQ dij\
: N — ) OSIR,
:1\/:*0 TBDOPSQ |

H \ %
: HI : "OSIR,

N S

Sous atmosphére inerte dargon, a une solution ae diisopropylamine (1,4 éq.) ou d
I'hexaméthyldisilazane (1,4 éq.) dans le THF (C 4 R]) a 0°C est ajouté Ia-butyllithium (C= 2,5 M dans
'hexane, 1,4 éq.). Le mélange est vigoureusemeyité apendant une heure a 0°C. A -78°C,
chlorotriméthylsilane (3 €q.) est ajouté. La silartyindén-5-one (1 €q.) en solution dans le THF (G86 M) est
lentement additionnée sur le mélange. Aprés réidempérature ambiante, le mélange réactionnelilest dans

e

I’hexane, puis hydrolysé avec I'eau. La phase drgsn est récupérée et lavée avec une solution ématur

d’hydrogénocarbonate de sodium, puis de la saurséohée sur sulfate de magnésium, filtrée, et ctrém sous
vide partiel. Le résidu huileux purifié (éluantPRACOEVESN : 9,5/0,4/0,1) sur un pad de silice permet désd

I'énolate de silyle.
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

(1)-(18r,3aR*, 7aR*)-3-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-5-trimethylsilanyloxy-3,3a,4,7,7a-
hexahydro-H-indéne46

/ 11 12 \
, B 1 Masse molaire : 464,787 g.riol
9,
?<Si\ * Formule brute : egH400.Si,
16__1! Q H , . .
. w0 N Aspect : huile transparente
18T 25 O,srs R : 0,8 (EP/ACOE : 9/1; Vanilline)
3
g He N

Mode opératoire : Selon la méthode générale P, sous atmosphére idargon, & une solution de
I'hexaméthyldisilazane (0,38 mL, 1,79 mmol, 1,4)é&pns le THF (0,8 mL) a 0°C est ajouténtbutyllithium
(C=2,5 M dans 'hexane, 0,72 mL, 1,79 mmol, 1,4.dee mélange est vigoureusement agité pendanhene a
0°C. A -78°C, le chlorotriméthylsilane (0,48 mL, 8,8nmol, 3 éq.) est ajouté. La silanyloxyindén-5-one
racémiqued0 (500 mg, 1,28 mmol, 1 éqg.) en solution dans le THB mL) est lentement additionnée sur le
mélange. Aprés retour a température ambiante, langé réactionnel est dilué dans I'hexane (10 npljs
hydrolysé avec l'eau (3 mL). La phase organique estupérée et lavée avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium (5 mL), puis dealavaire (5 mL), séchée sur sulfate de magnésiutnéefjlet
concentrée sous vide partiel. Le résidu huileuxfigugéluant : EP/AcCOEYEN : 9,5/0,4/0,1) sur un pad de silice
permet d’isoler le mélange inséparable d’énolatesityle racémiqued6 et47 (570 mg, 1,23 mmol) avec un

rendement d86% en mélange 8,3/1.

Analyses

v (cm™): 3068, 3051, 2958, 2942, 2851, 166€~(), 1472, 1430, 1389, 1365, 1241, 1184, 1109, 1881, 871,
840, 735, 703.

RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 7,67 (m, 4H, H10, H14, H16, H20), 7,46 — 7,33 @H, H11, H12, H13, H17, H18,
H19), 4,82 (dJ = 4,7 Hz, 1H, H7), 4,29 (~g,~ 7,7 Hz, 1H, H3), 2,30 — 2,20 (m, 1H, CH), 2,05,98 (m, 2H,
CH ou CH), 1,94 — 1,78 (m, 3H, CH), 1,75 — 1,56 (m, 4H, CHD6 (s, 9HtBu), 0,17 (s, 9H, CH).

RMN C (100 MHz, CDCl): 150,8 (C4), 135,8 (C12), 135,7 (C18), 134,7 (C9), 38815), 129,5 (C10, C14),
129,5 (C16, C20) 127,6 (C11, C13), 127,5 (C17, C19)51(75), 76,4 (C1), 41,3 (C7a), 35,8 (C3a), 31,7 (C6),
29,2 (C2), 29,0 (C3), 26,9 (C22), 20,0 (C7), 19,21(C0,2 (C8).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

(1)-(1s+,3aS, 7aRY)-1-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-5-triméthylsilanyloxy-3,3a,4,7,7a-
hexahydro-H-indene47

/ 1112 \

, O 13 Masse molaire : 464,787 g.rfol

9,

%Si\ B Formule brute : &H400-Si,

16__1! (@] H .
. 20 I~ Aspect : huile transparente

5 s 20} i Rr : 0,8 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline)
\_____H* "

Mode opératoire : Selon la méthode générale P, a une solution dislgpdopylamine (1,70 mL, 12,15
mmol, 1,4 éq.) dans le THF (5,1 mL) a 0°C est ajéaitébutyllithium (C= 2,5 M dans I'hexane, 4,86 mL, 12,1
mmol, 1,4 éq.). Le mélange est vigoureusement ggitélant une heure a 0°C. A -78°C, le chlorotrimétlane
(2,30 mL, 26,04 mmol) est ajouté. La silanyloxying&one racémiqué0 (3,403 g, 8,68 mmol) en solution dans
le THF (10,1 mL) est lentement additionnée sur kdamge. Aprés retour a température ambiante, langél
réactionnel est dilué dans I'hexane (70 mL), pyidrolysé avec I'eau (30 mL). La phase organiquaésipérée
et lavée avec une solution saturée d’hydrogénocatbade sodium (20 mL), puis de la saumure (20 s#gdhée
sur sulfate de magnésium, filtrée, et concentrées svide partiel. Le résidu huileux purifié (éluant
EP/ACOEYEXN : 9,5/0,4/0,1) sur un pad de silice permet ddsde mélange inséparable d’énolates de silyle

racémiquegt? et46 (3,866 g, 8,32 mmol) avec un rendemen®6& en mélange 2/1.

Analyses

v (cm™): 3070, 3049, 2955, 2930, 2857, 16T2=C), 1471, 1427, 1383, 1360, 1250, 1179, 1106, 1820, 878,
842, 738, 701.

RMN *H (400 MHz, CDCly): 7,68 — 7,64 (m, 4H, H10, H14, H16, H20), 7,44 337(m, 6H, H11, H12, H13,
H17, H18, H19), 4,91 ({) = 4,0 Hz, 1H, H6), 4,27 (~d,~ 7,6 Hz, 1H, H1), 2,29 — 1,38 (m, 10H), 1,0594,
tBu), 0,17 (s, 9H, CH).

RMN 3C (100 MHz, CDCE): 148,6 (C6), 135,8 (C12), 135,7 (C18), 134,8 (C9),A8815), 129,5 (C10, C14),
129,5 (C16, C20), 127,6 (C11, C13), 127,5 (C17, C19),61(C5), 77,2 (C1), 39,4 (C7a), 35,0 (C3a), 31,6 (C4),
31,3 (C2), 27,4 (C3), 26,9 (C22), 20,2 (C7), 19,2 (CAB,(C8).

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée @aghl,O.NaSh [M+Na]" : 487,24646 ; m/z trouvé :
487,2467 (0 ppm).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

Méthode générale Q: coupure ozonolytiqgue des énokt de silyle racémiques et
énantiopurs

ﬂ:sq Y TIPSO K \
- ; OR'

TBDPSQ | TBDPSQ

L'ozone est mis a buller dans une solution d'émolkde silyle (1 €g.) dans le dichlorométhane (ou
dichlorométhane/méthanol : 9/1) (C = 0,03 M) maioi= a -78°C jusqu’a saturation du milieu et pexsist de
la couleur bleu roi. La canne de bullage est retatele mélange est agité encore 10 minutes. Larmgélest purge
avec un large excés d'argon, jusqu’a disparitiommiéte de la couleur bleue. Le traitement réducf2uéq.) est
ajouté en petites portions dans le milieu réacehnioe mélange est agité jusqu’a retour a tempgrambiante
puis encore 12 heures. Le brut réactionnel conéesttus vide partiel et directement purifié par ofatographie
sur gel de silice (éluant : EP/ACOEt : 6/4) perdfietoler le produit de coupure ozonolytique.
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

(¥)-(4eR*,55,7aR*)-3-Hydroxy-5-triisopropylsilanyloxy-octahydro-ciapentag]pyran-1-
one48

Masse molaire : 328,519 g.riol
Formule brute : GH3,04Si
Aspect : solide blanc
P : 95-96°C (EtOH)
Rf : 0,43 (EP/ACOEL : 6/4; Vanilline)

Mode opératoire: Selon la méthode générale Q, I'ozone est misll@rbdans une solution d’énolate de
silyle racémiqued2 (500 mg, 1,36 mmol, 1 éq.) au sein du dichloromé¢h(V= 45 mL), maintenue a -78°C
jusgu’a saturation du milieu et persistance deolaeur bleu roi. La canne de bullage est retirde atélange est
agité encore 10 minutes. Le mélange est purgé awdarge exces d’'argon, jusqu’a disparition congplde la
couleur bleue. Le diméthylsulfure (0,20 mL, 2,72 ohn2 €g.) est ajouté au goutte a goutte dans leumi
réactionnel. Le mélange est agité jusqu’a retden@gérature ambiante puis encore 12 heures. Ladaationnel
est concentré sous vide partiel et le résidu hyilpurifié par chromatographie sur gel de siliceudét :

EP/AcOEt : 6/4) permet d'isoler la pyranone racémidg8 (237 mg, 0,72 mmol) avec un rendemenb8eb.

Analyses

v (cm®): 3234 OH), 2962, 2942, 2922, 2889, 2864, 17@8=0), 1461, 1397, 1349, 1341, 1325, 1288, 1252,
1228, 1192, 1168, 1113, 1087, 1063, 1036, 1012, @A, 893, 881, 858, 825, 794, 766, 737.

RMN *C (100 MHz, CDCL): 177,3 (C1), 96,1 (C3), 74,0 (C5), 39,7 (C7a), 38,4 JC34,4 (C6), 26,8 (C4),
24,1 (C7), 18,0 (C10), 17,9 (C11), 12,1 (C9).

SMHR: analyse en Zabspec Tof. Masse théorique calguée G;H3,0,NaSi [M+Na] : 351,19676 ; m/z
trouvé : 351,1961 (10 ppm).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

()-(4aR*,5S,7aR*)-3-Méthoxy-5-triisopropylsilanyloxy-octahydro-clapentaf]pyran-1-one
49

Masse molaire : 342,546 g.riol
Formule brute : gH3404Si
Aspect : huile transparente

Rf : 0,32 (EP/ACOEt : 9/1; Vanilline)

Mode opératoire: Selon la méthode générale Q, I'ozone est misll@rbdans une solution d’énolate de
silyle racémique43 (2,9 g, 6,4 mmol, 1 ég.) dans un mélange dichh@thane/ méthanol 9/1 (V= 213 mL),
maintenue a -78°C jusqu’a saturation du milieu ersigtance de la couleur bleu roi. La canne deagellest
retirée et le mélange est agité encore 10 minlieanélange est purgé avec un large excés d'argsauja
disparition compléte de la couleur bleue. Le dimistiifure (0,94 mL, 12,8 mmol, 2 éq.) est ajoutégautte a
goutte dans le milieu réactionnel. Le mélange g#€gusqu’a retour a température ambiante puimend?2
heures. Le brut réactionnel est concentré souspadiel et le résidu huileux purifié par chromatqgghie sur gel
de silice (éluant : EP/AcOELt : 9/1) permet d'isdlempyranone méthoxylée racémigd@ (1,206 g, 3,52 mmol)

avec un rendement &&%.

Analyses

v (cm™): 2942, 2865, 1748Q=0), 1463, 1381, 1290, 1233, 1171, 1149, 1117, 10835, 1032, 1010, 996, 965,
934, 915, 881, 849, 786, 759, 679.

RMN 'H (400 MHz, CDCl,) : 5,30 — 5,23 (m, 1H, H3), 4,28 (-&- 3,8 Hz, 1H, H5), 3,48 (s, 3H, GH3,03 —
2,95 (m, 1H, H7a), 2,60 — 2,50 (m, 1H, H4a), 2,3826 (m, 1H, CH), 2,10 — 1,91 (m, 3H, CH), 1,83, 751(m,
1H, CH), 1,65 — 1,54 (m, 1H, CH), 1,04 (s large, 2(EM).

RMN *3C (100 MHz, CDCk): 174,4 (C1), 102,7 (C3), 74,3 (C5), 56,4 (C8), 40,3a)C38,7 (C7a), 34,4 (C6),
26,8 (C4), 24,4 (C7), 18,1 (C10), 18,0 (C11), 12,3 (C9).

SMHR: analyse en El. Masse théorique calculée pqyg0;Si [M-.OMe]": 311,20425 ; m/z trouvé : 311,2052
(3 ppm).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

Acide ()-[(1S,2R*,3SY)-3-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-2-(2-oxo-éthyl)-cyclopgyl]-

acétiquebl
/ 12 13 \
1 14
23% =/ Masse molaire: 424,605 g.rol
1771 SI\o H Formule brute : gH3,04Si

- 8

S i H .
18 2 CLH\ﬁ/ Aspect : huile transparente
19 20 ., O
5 17146

R¢: 0,2 (EP/ACOEL : 6/4; Vanilline)

7

K @] OH/

Mode opératoire: Selon la méthode générale Q, I'ozone est mislia@idans une solution d’énolate de
silyle racémique racéemiqut’ (3,225 g, 6,94 mmol, 1 éq.) dans le dichloroméh@f= 230 mL), maintenue a -
78°C jusqu’a saturation du milieu et persistancdadeouleur bleu roi. La canne de bullage est éetiet le
mélange est agité encore 10 minutes. Le mélangpuegé avec un large excés d'argon, jusqu’a dispari
compléte de la couleur bleue. La triphénylphospl81640 g, 13,9 mmol, 2 €q.) est ajoutée en pegitedons
dans le milieu réactionnel. Le mélange est aggéuia retour a température ambiante puis encofeeliges. Le
brut réactionnel est concentré sous vide partiéd eésidu huileux purifié par chromatographie geal de silice
(éluant : EP/AcOEt : 6/4) permet d'isoler I'oxo-deiracémiquél (1,47 g, 3,46 mmol) en mélange inséparable

avec les isomeres racémiqueXet 53 (mélange 1/0,35/15) avec un rendement glob&l0dé.

Analyses

v (cm™): 3070 OH, large, peu intense), 2930, 2857, 2706H aldéhyde), 1708 C=0), 1589, 1427, 1390,
1372, 1241, 1183, 1110, 1046, 1026, 934, 912, B22, 704.

RMN *H (400 MHz, CDCly): 9,72 (t, 1HJ = 1,6 Hz, 1H, H9), 7,70 — 7,61 (m, 4H, H11, H18,7HH21), 7,46 —
7,34 (m, 6H, H12, H13, H14, H18, H19, H20), 4,28,3-~ 5,8 Hz, 1H, H3), 2,74 — 2,66 (M, 1H, H1), 2,57 —
2,48 (m, 1H, H2), 2,46 — 2,31 (m, 3H, CH), 2,29,2%(m, 1H, CH), 2,03 — 1,86 (m, 1H, CH), 1,85 — 168
1H, CH), 1,57 (ddJ = 14,2, 7,4 Hz, 2H, CH), 1,53 — 1,40 (m, 1H, CHR6L(s, 9H, tBu).

RMN *C (100 MHz, CDCk): 202,3 (C9), 178,9 (C7), 135,9 (C17, C21), 135,8 (CIIE)C134,1 (C16), 133,5
(C10), 129,9 (C19), 129,8 (C13), 127,8 (C18, C20), 12}, C14), 76,1 (C3), 41,6 (C2), 39,3 (C8), 36,6 (C6),
35,5 (C1), 32,0 (C4), 27,9 (C5), 26,9 (C23), 19,0 (C22).

SMHR: analyse en MicrO-Tof-Q Il. Masse théorique cadeupour GsH3,;0,Si [M-H] : 423,19916 ; m/z trouvé :
423,1985 (3 ppm).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

Acide (1)-3-[(1R*,2R*,5S")-2-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-5-formyl-cyclopentyl]-
propanoiqué3

Masse molaire : 424,605 g.riol
Formule brute : &H3,04Si
Aspect : huile transparente

Rf : 0,2 (EP/ACOELt : 6/4; Vanilline)

Mode opératoire: Selon la méthode générale Q, L'ozone est misliardans une solution d’énolate de
silyle racémiquet6 (576 mg, 1,24 mmol, 1 éqg.) dans le dichlorométh@iemL) maintenue a -78°C jusqu’a
saturation du milieu et persistance de la couléeu boi. La canne de bullage est retirée et le ngdaest agité
encore 10 minutes. Le mélange est purgé avec ga &tcés d’argon, jusqu’a disparition completeadeduleur
bleue. La triphénylphosphine (650 mg, 2,48 mmal(2 est ajoutée en petites portions dans le mi&eaationnel.
Le mélange est agité jusqu'a retour a températmbiante puis encore 12 heures. Le brut réactioesel
concentré sous vide partiel et le résidu est gupéir chromatographie sur gel de silice (éluaR/AEOELt : 6/4)
permet d’isoler I'oxo-acide racémique3 (261 mg, 1,47 mmol) en mélange inséparable avecisemeres
racémique$2 et51 (mélange 1/0,01/0,06) avec un rendement glob&abée.

Analyses

v (cm™): 3070 OH, large, peu intense), 3049, 2954, 2929, 2856, BB aldéhyde), 1707 C=0), 1589,
1471, 1460, 1427, 1390, 1361, 1184, 1156, 11094,10%24, 1006, 998, 937, 906, 821, 740, 700.

RMN *H (400 MHz, CDCly): 9,62 (d,J = 3,4 Hz, 1H, H6), 7,68 — 7,62 (m, 4H, H11, H18.HH21), 7,49 —
7,34 (m, 6H, H12, H13, H14, H18, H19, H20), 4,28Xd 1,7 Hz, 1H, H2), 2,79 (tdd,= 9,6, 6,3, 3,4 Hz, 1H,
H5), 2,30 — 2,14 (m, 2H, CH), 2,13 — 1,89 (m, 2H,)CH82 — 1,73 (m, 2H, CH), 1,72 — 1,64 (m, 2H, CH2 —
1,41 (m, 2H, CH), 1,07 (s, 9kBu).

RMN 3C (100 MHz, CDCk): 203,7 (C6), 178,8 (C9), 136,0 (C17, C21), 135,9 (ClE), 134,5 (C16), 133,5
(C10), 129,9 (C19), 129,8 (C13), 127,8 (C18, C20), 18Z}R, C14), 75,9 (C2), 55,0 (C1), 46,3 (C5), 33,7 (C3),
32,2 (C8), 27,0 (C23), 23,4 (C7), 23,0 (C4), 19,3 (C22).
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Méthode générale R: estérification des produits deoupure ozonolytique

TBDPSQ TBDPSQ

. N > W
<:I‘ CHO <:I ™CHo
H /1 /.

Sous atmospheére inerte d’argon, a une solutioriode-hcide (1 €qg.) dans un mélange équivolumigue
méthanol/éther diéthylique (C = 1 M) maintenue a @Y lentement additionné le triméthylsilyldiazohaéte
(1,1 éq.). Apres une heure d’agitation, le mélarégetionnel est concentré sous vide partiel. Leluésuileux

jaune purifié par chromatographie sur gel de s{i@eant : EP/AcOEt : 9/1) permet d'isoler I'esteéthylique.
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Acide ()-[(1S,2R*,3SY)-3-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-2-(2-oxo-éthyl)-cyclopgyl]-

acétiqgueb4
/ 12 13 \
1 14
23% =/ Masse molaire: 438,631 g.rol
171 SI\o H Formule brute : gH340,4Si
5 oo H ,
18 21 CLH\ﬁ/ Aspect: huile transparente
SR Ry 0,33 (EP/ACOEt: 9/1: Vanilline)
oA

\ J

Mode opératoire: Selon la méthode générale R, a une solution dduir de coupure oxydante
racémiques1 (600 mg, 1,41 mmol, 1 ég.) dans un mélange équingjue méthanol/éther diéthylique (1,4 mL)
maintenue a 0°C est lentement additionné le trinigitiiidiazométhane (C= 2M dans I'hexane, 0,8 mL,51,5
mmol, 1,1 éq.). Aprés une heure d’agitation, leangk réactionnel est concentré sous vide parteléisidu
huileux jaune purifié par chromatographie sur gelsilice (éluant: EP/AcOEt : 9/1) permet d'isol&rster
méthylique racémiqub4 (550 mg, 1,25 mmol) en mélange inséparable aveistanéres racémiquéd’ et 55

(mélange 1/0,3/0,2) avec un rendemen8@i.

Analyses

v (cm™): 2952, 2931, 2857, 173&€€0), 1705 C=0), 1589, 1427, 1390, 1362, 1169, 1105, 1066, 1037,
938, 855, 821, 740, 700.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) : 9,72 (t,J = 1,7 Hz, 1H, H9), 7,68 — 7,61 (m, 4H, H11, H18,7HH21), 7,46 —
7,34 (m, 6H, H12, H13, H14, H18, H19, H20), 4,28,(3~ 6,2 Hz, 1H, H3), 3,65 (s, 3H, GH2,71 — 2,64 (m,
1H, H1), 2,51 (qt, 1H, H2), 2,44 — 2,29 (m, 3H, CRR6 — 2,15 (m, 1H, CH), 2,02 — 1,87 (m, 1H, CHJ51-
1,60 (m, 2H, CH), 1,50 — 1,34 (m, 1H, CH), 1,059, tBu).

RMN C (100 MHz, CDCk) : 202,3 (C9), 173,4 (C7), 135,9 (C17, C21), 135,8 (CUE), 134,2 (C16), 134,1
(C10), 129,8 (C19), 129,7 (C13), 127,7 (C18, C20), 12CF, C14), 76,1 (C3), 51,4 (C24), 41,6 (C2), 39,2
(C8), 36,6 (C6), 35,7 (C1), 31,9 (C4), 27,8 (C5), 26,23), 19,0 (C22).

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée fiBHs,0,NaSi [M+Na] : 461,21241; m/z trouvé :
461,2122 (0 ppm).
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(1)-3-[(1R*,2R*,5S")-2-(tert-Butyl-diphényl-silanyloxy)-5-formyl-cyclopentyl]4@pionate de
méthyle55

/ 13 14 \
Masse molaire: 438,631 g.rol

Formule brute : €gH3404Si
Aspect : huile transparente
Rf : 0,33 (EP/ACOEL : 9/1; Vanilline)

Mode opératoire: Selon la méthode générale R, a une solutiona@{acide racémiqub3 (50 mg,
0,117 mmol, 1 éqg.) dans un mélange équivolumiquéhanél/éther diéthylique (1 mL) maintenue a 0°C est
lentement additionné le triméthylsilyldiazométhd@e 2M dans I'hexane, 0,07 mL, 0,129 mmol, 1,1 é4prés
une heure d'agitation, le mélange réactionnel estentré sous vide partiel. Le résidu huileux japusfié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : EP/AcO®1) permet d'isoler I'ester méthylique racémeds (47

mg, 0,107 mmol) avec un rendemento@és.

Analyses

v (cm’®): 3071, 3047, 2951, 2931, 2857, 1785=0), 1704 C=0), 1589, 1427, 1390, 1361, 1170, 1109, 1060,
1026, 938, 913, 876, 821, 741, 702.

RMN H (400 MHz, CDCly): 9,61 (d,J = 3,3 Hz, 1H, H6), 7,68 — 7,62 (m, 4H, H12, H18.81H22), 7,46 —
7,35 (M, 6H, H13, H14, H15, H19, H20, H21), 4,28,26 (M, 1H, H2), 3,64 (s, 3H, GH 3,51 — 3,45 (m, 1H,
H5), 2,82 — 2,74 (m, 1H, H1), 2,27 — 2,11 (m, 2#)C2,10 — 1,87 (m, 2H, CH), 1,82 — 1,72 (m, 2H, CHYO —
1,62 (m, 1H, CH), 1,56 — 1,41 (m, 1H, CH), 1,079, tBu).

RMN 3C (100 MHz, CDCk): 203,7 (C6), 173,7 (C9), 136,0 (C18, C22), 135,9 (CliE), 134,5 (C17), 133,6
(C11), 129,9 (C20), 129,8 (C14), 127,7 (C19, C21), 1821, C16), 76,0 (C2), 55,0 (C1), 51,4 (C10), 46,4
(C5), 33,7 (C3), 32,4 (C8), 27,0 (C24), 23,6 (C7), 284), 19,3 (C23).
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Acétate de 3-bromo-propyks

Masse molaire : 181,028 g.rol

0 Formule brute : ¢HoBroO,

1 3
Br/\/\OJAJ\
2 5

Aspect : huile transparente
R : 0,85 (EP/ACOEL : 9/1, KMnQ)

Mode opératoire : Sous atmosphére inerte d’argon, I'anhydride acétiy5 mL, 79,14 mmol, 1,1 éq.) est
lentement additionné a une solution du 3-bromoprepal (10g, 71,95 mmol, 1 éq.) dans la pyridinen(8, 98,9
mmol, 1,2 ég.) maintenue a 0°C. Le mélange est ggitélant une heure a 0°C puis 3 heures a température
ambiante. Au brut réactionnel sont successivementés I'acétate d'éthyle (50 mL) et une solutiqueuse 1M
d’'acide chlorhydrique (50 mL). La phase organigserécupérée et la phase aqueuse est extraiteétlaisétate
d'éthyle (3 x 50 mL). Les phases organiques condsnéont lavées avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium (80 mL) puis dealaraire (80 mL), séchées sur sulfate de magnésilarde$

et concentrées sous vide partiel. Le résidu huilpuxfié par chromatographie sur gel de silice gélu
EP/AcOEt : 9/1) permet d'isoler le bromoesiér(12,113 g, 66,91 mmol) avec un rendemend3is.

Analyses

v (cml): 2965, 1736C=0), 1438, 1385, 12300:0), 1087, 1033, 993, 950, 889, 860, 764.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) : 4,09 (t,J = 6,4 Hz, 2H, H3), 3,55 (i = 6,4 Hz, 2H, H1), 2,10 (d, = 6,4 Hz,
2H, H2), 2,00 (s, 3H, H5).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-d,) : 189,8 (C4), 61,8 (C3), 31,3 (C1), 30,8 (C2), 20,6 (C5).

2-(3-Bromo-propoxy)-tétrahydro-pyrang

Masse molaire : 223,107 g.rfol
4
J:js Formule brute : gH1sBrO,
3 1
B N o007 Aspect : huile transparente

H 1
R: : 0,70 (EP/ACOELt : 9/1, KMng)

Mode opératoire : Sous atmosphére inerte d’argon, le dihydropirdn@2(mL, 53,96 mmol, 1,5 éq.) est
trés lentement additionné a une solution du 3-brpnopan-1-ol (5 g, 35,97 mmol, 1 éqg.) et de-
toluénesulfonate de pyridinium (901 mg, 3,59 mnipl, €g.) dans le dichlorométhane (40 mL) a tentpéra
ambiante. Le mélange réactionnel est vigoureusemgitd pendant 2 heures a température ambiantdoridtu

réactionnel sont successivement ajoutés une solsdurée d’hydrogénocarbonate de sodium (30 mi§ pu
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l'acétate d’éthyle (40 mL). La phase organiqueréstipérée et la phase aqueuse est extraite tisia facétate
d’'éthyle (3 x 40 mL). Les phases organiques condsirgbnt lavées a la saumure (100 mL) et séchéesilfaie
de magnésium. La purification du résidu huileux glamomatographie sur gel de silice (éluant : EP/BC(9/1)

permet d’isoler le propoxypirane brorh@ (7,427 g, 33,30 mmol) avec un rendemend3.

Analyses

v (cm™): 2940, 2870, 1440, 1382, 1365, 1352, 1323, 12837,12800, 1183, 132, 1117, 1075, 983, 931, 888,
868, 814, 772.

RMN H (400 MHz, CDCL) : 4,60 (t,J = 3,4 Hz, 1H, H2), 3,90 — 3,84 (m, 2H, §H3,55 — 3,49 (m, 4H, CH
2,17 — 2,10 () = 8 Hz, 2H, H2’), 1,85 — 1,77 (m, 1H, CH), 1,76,88 (m, 1H, CH), 1,63 — 1,48 (m, 4H, CH).

RMN C (100 MHz, CDCE) : 98,7 (C2), 64,7 (C1’), 62,0 (C6), 32,7 (C3"), 30,4 (C2)), 25,2 (C5), 19,2 (C4).

(3-Bromo-propoxy)tert-butyl-diméthyl-silanes8

Masse molaire : 253,252 g.rvol

s o1 | Formule brute : @H,,BrOSi
.5
Aspect : huile transparente

R¢: 0,80 (EP/ACOEL : 9/1, KMng)

Mode opératoire: Sous atmosphére inerte d'argon,tdet-butylchlorodiméthylsilane (5,964 g, 39,57
mmol) est additionné au 3-bromo-propan-1-ol (5593 mmol) en solution dans le diméthylformamide (L)
anhydre & température ambiante. Apres 12 heurg#atian, une solution aqueuse d’acide chlorhydgigi (70
mL) est ajoutée au brut réactionnel. La phase agpiest extraite trois fois a I'acétate d’éthylex(BOO mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec wierssaturée d’hydrogénocarbonate de sodium ¢hop
puis de la saumure (100 mL) et séchées sur sulfatmagnésium et concentrées sous vide partieléielu
huileux purifié par chromatographie sur gel decsil{éluant : EP/ACOEt : 9/1) permet d'isoler le ramalcool

silylé (7,715 g, 30,46 mmol) avec un rendemendsib.

Analyses

v (cm™): 2954, 2929, 2885, 2857, 1471, 1463, 1434, 1385],1B853, 1210, 1147, 1099, 1061, 1031, 1006, 951,
940, 832, 813, 774, 718, 663.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 3,73 (t,J = 5,6 Hz, 2H, Ch), 3,51 (t,J = 5,6 Hz, 2H, Ch), 2,03 (m, 2H, CHh),
0,90 (s, 9H{Bu), 0,07 (s, 6H, CH).
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RMN C (100 MHz, CDCE): 60,4 (C1), 35,5 (C2), 30,5 (C3), 25,8 (C6), 18,2 (€5 (C4).

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée figds, BrONaSi [M+Na] : 275,04427 ; m/z trouvé :
275,0443 (0 ppm).
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Méthode générale S: préparation de sels de phosphiam par irradiation sous champ
micro-onde

~ ™
@P + RX ——> @PiR X

N /

La triphénylphosphine (1 éq.) et le dérivé halogéhg éq.) en solution dans le toluéne anhydre (C=M)
sont irradiés en systéme fermé sous champ micre-arib0°C.

« Précipitation dans le milieu réactionnel : Les siphosphonium sont filtrés sur Blichner, lavésidamment|

avec du toluéne puis du THF, et séchés 24 heurdessicateur avant utilisation.

» Résidus huileux : les sels de phosphonium sont lavélsaud avec du toluéne ou précipités par adddmn
guelques gouttes de THF suivi d'une triturationouiceuse. Les sels de phosphonium sont filtrés sohigir,

purifiés par des lavages abondants au THF, et sé@hBeures au dessicateur avant utilisation.
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Bromure de propyl-triphényl-phosphonilsa

N )
o 2 Masse molaire : 385,277 g.riol
4@17%/7\8/9 Formule brute : gH2,BrP
5 6, s o Aspect : cristaux blancs
1A P : 237-238°C (Lit. 235-238°C)
- : J

Mode opératoire : Selon la méthode générale S, la triphénylphospfing, 7,63 mmol, 1 éq.) en
solution dans le toluéne (4 mL) et le bromure dpple (1,405 g, 11,45 mmol, 1,5 éq.) sont irradiéss pression
a 150°C pendant 3 heures. Le sel de phosphobfuf®,761 g, 7,17 mmol) précipité dans le milieu ti&amel est

isolé apres filtration sur Bichner, un lavage auépé (10 mL) puis au THF (10 mL) avec un renderdestl%.

Analyses

v (cm™): 3046, 2979, 2959, 2882, 2856, 2793, 1586, 14859,14536, 1409, 1377, 1324, 1248, 1162, 1111,
1078, 1032, 997, 898, 843, 795, 751, 732, 719, 688.

RMN 'H (400 MHz, CDCly): 7,90 — 7,84 (m, 6H, H2, H6), 7,82 — 7,77 (m, 3H)H7,73 — 7,68 (m, 6H, H3,
H5), 3,89 — 3,81 (M, 2H, G 1,77 — 1,67 (m, 2H, CHi 1,26 (tJ = 7,3 Hz, 3H, CH).

RMN **C (100 MHz, CDC}) : 134,9 (dJ = 3,0 Hz, C4), 133,5 (d} = 10,0 Hz, C2, C6), 130,4 (d,= 11,4 Hz,
C3, C5), 118,1 (d) = 86,0 Hz, C1), 24,2 (d,= 49,6 Hz, C7), 16,2 (dJ = 3,5 Hz, C8), 15,0 (d} = 18,2 Hz, C9).

Bromure de (3-hydroxy-propyl)-triphényl-phosphoniét

_— ™

5 3

Masse molaire : 401,277 g.rilol

3 28 2
1,Z o Formule brute : €H»,BrOP
—/" I Aspect : cristaux blancs
2 6 -

b P Pr: 230-231°C

N /

Mode opératoire: Selon la méthode générale S, la triphénylphosplil g, 3,81 mmol, 1 éq.) en
solution dans le toluéne (2 mL) et le propoxypirdmemé57 (1,276 g, 5,72 mmol, 1,5 éq.) sont irradiés sous
pression a 150°C pendant 3 heures. Le sel de phosph&l (1,552 g, 3,81 mmol) précipité dans le milieu
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réactionnel est isolé aprés filtration sur Blichner,lavage au toluéne (10 mL) puis au THF (10 ml&caun

rendement quantitatif.

Analyses

v (cm™): 3319 OH), 3009, 2943, 2888, 2860, 2790, 1587, 1486, 14885, 1406, 1367, 1318, 1210, 1157,
1046, 1024, 997, 932, 899, 877, 790, 764, 751,721, 709, 691.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy): 7,91 — 7,73 (m, 15H, H2, H3, H4, H5, H6), 4,80a[ge, 1H, OH), 3,65 — 3,58
(m, 2H, CH), 3,52 (t, 2H,) = 8 Hz, CH) 1,68 — 1,60 (m, 2H, Cil

RMN **C (100 MHz, DMSO-dy): 134,9 (d,J = 3,3 Hz, C4), 133,6 (dl = 11,5 Hz, C2, C6), 130,3 (d,= 11,5
Hz, C3, C5), 119,4 (d] = 85,8 Hz, C1), 60,1 (d} = 53,5Hz, C9), 25,3 (dJ = 5 Hz, C8), 17,6 (d) = 18,2 Hz,
C9).

Bromure [3-{ert-butyl-diméthyl-silanyloxy)-propyl]-triphényl-phosmnium62

A I
T Masse molaire : 515,537 g.rfol
3 26 2 10 13
i,z s | Formule brute : H3sBrOPSI
4©1—p /\S/\O—Si% *
—/" & | Aspect : cristaux blancs
2 6 11
- Pr: 226-227°C

Mode opératoire: Selon la méthode générale S, la triphénylphospl?2 g, 7,63 mmol, 1 éq.) en
solution dans le toluéne (4 mL) et le bromopropdaye 58 (2,898 g, 11,45 mmol, 1,5 €q.) sont irradiés sous
pression & 150°C pendant 3 heures. Le résidu huifemtuble est lavé trois fois a chaud avec duaodu(3 x 4
mL). Apres ajout de THF (20 mL) et trituration désidu huileux, le sel de phosphonium précipitéfitist sur
Biichner et lavé avec du THF (10 mL). Le sel de phosum 62 (2,950 g, 5,72 mmol) est obtenu avec un
rendement d&5%.

Analyses

v (cm™): 3078, 3053, 3009, 2943, 2888, 2860, 2791, 15876,14861, 1435, 1406, 1385, 1368, 1349, 1319,
1252, 1210, 1112, 1072, 1046, 1024, 997, 899, 839, 789, 764, 752, 741, 721, 709, 691.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 7,93 — 7,74 (m, 15H, H2, H3, H4, H5, H6), 3,63,51 (m, 4H, Ch), 1,77 —
1,62 (m, 2H, Ch), 0,84 (s, 9HiBu), 0.01 (s, 3H, CH}, -0.04 (s, 3H, CH).
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RMN **C (100 MHz, CDCk): 134,8 (C4), 133,5 (d] = 9,7 Hz, C2, C6), 130,2 (d,= 11,7 Hz, C3, C5), 118,5
(d,J = 85,4 Hz, C1), 60,0 (d,= 17,6 Hz, C9), 25,6 (C13), 25,2 (M= 4,5 Hz, C8), 17,7 (d = 58 Hz, C7), 17,5
(C12), -3,42 (C10), -5,58 (C11).

Bromure de butyl-triphényl-phosphoniug

/ 5 S 3 \ ) )
Masse molaire : 399,304 g.rol
3 28 2
1, A Formule brute : &H.4BrP
4©rp+/\8/9\10 | &H24
56, A Aspect : cristaux blancs
.
LI F Pr: 241-242°C (Lit. 240-243°C)
- i /

Mode opératoire : Selon la méthode générale S, la triphénylphospfing, 7,63 mmol, 1 éq.) en
solution dans le toluéne (4 mL) et le bromure dwple (1,567 g, 11,45 mmol, 1,5 éq.) sont irradigss pression
a 150°C pendant 3 heures. Le sel de phospho68i,770 g, 7,17 mmol) précipité dans le milieu téamel est

isolé apres filtration sur Blichner, un lavage audoé (10 mL) puis au THF (10 mL) avec un renderdeBtl%.

Analyses

v (cm™): 3034, 3004, 2959, 2884, 2853, 2797, 1586, 14852,14635, 1409, 1381, 1343, 1225, 1180, 1159,
1112, 1076, 997, 959, 909, 877, 807, 744, 719, 689.

RMN *H (400 MHz, CDCly): 7,93 — 7,75 (m, 15H, H2, H3, H4, H5, H6), 3,69,58B(m, 2H, CH), 1,56 — 1,45
(m, 4H, CH), 0,88 (tJ = 6,7 Hz, 3H, CH).

RMN C (100 MHz, CDCk): 134,8 (d,J = 2,9 Hz, C4), 133,5 (d = 10,0 Hz, C2, C6), 130,2 (d,= 12,3 Hz,
C3, C5), 118,6 (dJ = 84,5 Hz, C1), 23,7 (d,= 3,5 Hz, C9), 22,9 (dl = 16,5 Hz, C8), 20,1 (d, = 49,7 Hz, C7),
13,04 (C10).
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lodure d’isobutyl-triphényl-phosphonium

Masse molaire : 446,304 g.rfol
Ql L 0 Formule brute : @Hx4IP
4 P

"l Y Aspect : cristaux jaune clair

- Pr: 165-166°C

Mode opératoire: Selon la méthode générale S, la triphénylphospt g, 7,63 mmol, 1 éqg.) en solution dans le
toluene (4 mL) et I'iodure d'isobutyle (2,103 g,,48 mmol, 1,5 €qg.) sont irradiés sous pressionC8d pendant

3 heures. Le résidu huileux insoluble est lavéstfois a chaud avec du toluéne (3 x 4 mL). Apresitajle THF
(20 mL) et trituration du résidu huileux, le sel pleosphonium précipité est filtré sur Biichner eglavec du
THF (10 mL). Le sel de phosphonium (3,131 g, 7,08ak) est obtenu avec un rendemendaeés.

Analyses

v (cm™): 3051, 2959, 2865, 1783, 1584, 1482, 1462, 14343,18338, 1312, 1257, 1217, 1185, 1161, 1102,
1022, 996, 940, 843, 809, 775, 745, 718, 688.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy): 7,99 — 7,73 (m, 15H, H2, H3, H4, H5, H6), 3,58,(dc 13,7, 6,2 Hz, 2H,
CH,), 2,09 — 1,97 (m, 1H, CH), 1,55 @z 17,3 Hz, 3H, Ch), 0,92 (d,J = 6,6 Hz, 3H, CH).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-dq): 134,8 (dJ = 2,7 Hz, C4), 133,5 (d,= 10,0 Hz, C2, C6), 130,10 (= 13,2
Hz, C3, C5), 119,0 (dl = 84,0 Hz, C1) 28,0 (d, = 47,5 Hz, C7), 27,0 (C8), 23,7 @= 10,0 Hz, C9), 23,5 (d,
= 4,2 Hz, C10).
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Chlorure de pentyl-triphényl-phosphoni@h

A I
AN Masse molaire : 368,879 g.rol
4©ria+Wl Formule brute : &H»¢CIP
e, N ol Aspect : solide jaune cireux
_

Mode opératoire: Selon la méthode générale S, la triphénylphasplt?2 g, 7,63 mmol) en solution dans le
toluéne (4 mL) et le chlorure de pentyle (1,220 9,45 mmol) sont irradiés sous pression a 150°C grenadl
heures. Le résidu huileux insoluble est lavé tfois & chaud avec du toluéne (3 x 4 mL). ApréstajleuTHF (20
mL) et trituration du résidu huileux, le sel de ppbonium précipité est filtré sur Biichner et lavécadu THF
(10 mL). Le sel de phosphoniudb (2,476 g, 6,71 mmol) est obtenu avec un rendened8%.

Analyses

v (cm™): 3055, 2955, 2925, 2868, 1586, 1484, 1436, 1375/,1P166, 1111, 1026, 995, 962, 822, 787, 744, 721,
687.

RMN H (400 MHz, DMSO-dy): 7,93 — 7,74 (m, 15H, H2, H3, H4, H5, H6), 3,63 523(m, 2H, CH), 1,60 —
1,49 (m, 2H, Ch), 1,48 — 1,40 (m, 2H, CHl 1,35 — 1,25 (m, 2H, CH} 0,81 (t,J = 7,7 Hz, 3H, CH).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-y): 134,8 (d,J = 2,8 Hz, C4), 133,7 (d = 10,1 Hz, C2, C6), 130,2 (d,= 13,0
Hz, C3, C5), 118,7 (dl = 86,0 Hz, C1), 31,7 (d,= 16,5 Hz, C7), 21,5 (d, = 4,6 Hz, C8), 21,2 (C10), 20,3 @,
= 49,5 Hz, C9), 13,4 (C11).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

Chlorure d’hexyl-triphényl-phosphoniu66

A )
, L6 2 Masse molaire : 427,357 g.rol
4@171;;\8/9\10/11\12 Formule brute : &H»sCIP
PN o Aspect : Huile visqueuse jaune
N /

Mode opératoire: Selon la méthode générale S, la triphénylphospli2 g, 7,63 mmol, 1 éq.) en
solution dans le toluéne (4 mL) et le chlorure dife (1,380 g, 11,45 mmol, 1,5 éq.) sont irradiggsspression a
150°C pendant 3 heures. Le résidu huileux insolabtdavé trois fois a chaud avec du toluene (34 Aprées
ajout de THF (20 mL) et trituration du résidu huite le sel de phosphonium précipité est filtré Blichner et
lavé avec du THF (10 mL). Le sel de phosphon&6r(3,131 g, 7,02 mmol) est obtenu avec un rendement
83%.

Analyses

v (cm™): 3055, 2926, 2867, 1586, 1484, 1436, 1376, 1216],1995, 783, 737, 721, 688.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): 7,93 — 7,74 (m, 15H, H2, H3, H4, H5, H6), 3,62,543(m, 2H, CH), 1,48 (m,
4H, CHy), 1,31 — 1,16 (m, 4H, Ch 0,83 (t,J = 7,0 Hz, 3H, Ch).

RMN *°C (100 MHz, DMSO-ds) : 134,8 (dJ = 2,6 Hz, C4), 133,6 (d,= 9,9 Hz, C2, C6), 130,2 (d,= 11,9 Hz,
C3, C5), 118,7 (dJ = 86,0 Hz, C1), 30,25 (C10), 29,25 M5 16,5 Hz, C7), 21,74 (d, = 4,9 Hz, C8), 21,6
(C11), 20,35 (dJ = 49,4 Hz, C9), 13,6 (C12).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

Chlorure de dodécyl-triphényl-phosphoniém

A )

5 3
3 28 2
1 7 9 11 13 15 17
+
4 P
1 8 10 12 14 16 18
5 6 S
2 6 -
Cl

N /

Masse molaire : 467,065 g.rfiol
Formule brute : gH4c,CIP

Aspect : Huile visqueuse jaune

Mode opératoire: Selon la méthode générale S, la triphénylphospli2 g, 7,63 mmol, 1 éq.) en
solution dans le toluéne (4 mL) et le 1-chloro-dmd® (2,344 g, 11,45 mmol, 1,5 ég.) sont irradiés pression
a 150°C pendant 3 heures. Le résidu huileux inselabt lavé trois fois a chaud avec du toluéne 43mnd). Le
sel de phosphoniu®i7 (3,064 g, 6,56 mmol) est obtenu avec un rendeneB8%.

Analyses

v (cm™): 3055, 2922, 2852, 1586, 1484, 1464, 1437, 137512400, 1111, 995, 787, 743, 721, 688.

RMN H (400 MHz, DMSO-dy): 7,93 — 7,74 (m, 15H, H2, H3, H4, H5, H6), 3,59,513(m, 2H, CH), 1,59 —
1,40 (m, 4H, Ch), 1,31 — 1.16 (m, 16H, G} 0,85 (t,J = 6,8 Hz, 3H, CH).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

(1)-(1s+,58,8R*)-8-Pent-2-ényl-2-oxa-bicyclo[3.2.1]octan-3-one
(x)-0-Jasmolactoné8

Masse molaire : 194,131 g.riol
Formule brute : ©H150;
Aspect : Huile transparente
R : 0,25 (EP/ACOELt : 9/1, Vanilline)

Mode opératoire: Sous atmosphere inerte d'argon, a une suspedsidiromure de propyl-triphényl-
phosphonium59 (412 mg, 1,069 mmol, 1,1 éq.) dans le THF (2 mL)empérature ambiante est ajoutée
I’'hexaméthyldisilylamidure de sodium (C= 2M dansTldF, 0,53 mL, 1,069 mmol, 1,1 éq.). Le mélangeagste
pendant une heure. La solution orangée est addémmu goutte sur une solution de I'oxo-ester raqéeb4
(426 mg, 0,972 mmol, 1 éq.) dans le THF (3 mL) rreaine a 0°C. Le mélange est agité pendant une BeQf@
puis 12 heures a température ambiante. Le brutioéael est concentré sous vide partiel, reprisaéétate
d’'éthyle (10 mL), lavé avec de I'eau (5 mL), séehé&oncentré sous vide partiel. Sous atmosphéreid&rgon,
le résidu huileux est dissous dans un mélangeamititie/tétrahydrofurane 2/1 (2 mL) auquel estudfol’acide
fluorhydrique (50-51% dans l'eau, 0,35 mL, 10,1 0,4 é€q.) a température ambiante. Le mélangegtt
pendant 12 heures puis hydrolysé avec une solgaturée d’hydrogénocarbonate de sodium (15 mLpHase
aqueuse est extraite a I'acétate d'éthyle (3 x 15.ibes phases organiques combinées sont lavéesdevéa
saumure (20 mL), séchées sur sulfate de magnégiwmneentrées sous vide partiel. La purificationrésidu
huileux par chromatographie sur gel de silice (#ud@&P/AcOEt : 9/1) permet d'isoler dans I'ordréldtion la
(x)-6-jasmolactone8 (78 mg, 0,404 mmol) avec un rendement@és et la (+)d-iso-jasmolactone9 (40 mg,

0,202 mmol) avec un rendement2i.

Analyses

v (cm™): 2958, 2874, 1731Q=0), 1462, 1440, 1417, 1374, 1345, 1329, 1295, 12189, 1141, 1105, 1056,
1000, 971, 950, 931, 898, 848, 706.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 5,54 — 5,44 (m, 1H, H11), 5,43 — 5,31 (m, 1H, H¥BO (s, 1H, H1), 2,75 (ddd,
=19,0, 5,2, 2,2 Hz, 1H, H5), 2,44 — 2,29 (m, 3H, @HCH), 2,29 — 2,19 (m, 1H, CH), 2,19 — 2,11 (m, 1H, CH)
2,11 — 2,01 (m, 2H, CH, 2,01 — 1,90 (m, 2H, CH 1,83 — 1,67 (m, 2H, CH 0,97 (t.J = 7,5 Hz, 3H, CH).

RMN *3C (100 MHz, CDCk): 171,1 (C3), 133,9 (C11), 125,7 (C10), 82,2 (C1), 4&8), 36,1 (C4), 34,3 (C5),
32,0 (C6), 29,9 (C7), 23,2 (C9), 20,5 (C12), 14,2 (C13).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

(¥)-(4aR*,5R*, 7aS")-((2)-5-But-1-ényl)-hexahydro-cyclopentapyran-2@H)-one
(x)-0-1so-jasmolactoné9

Masse molaire : 194,131 g.riol
Formule brute : ©H150;
Aspect : Huile transparente
R¢: 0,18 (EP/ACOEL : 9/1, Vanilline)

Mode opératoire: Sous atmosphere inerte d’argon, a une suspedsidromure de propyl-triphényl-
phosphonium59 (140 mg, 0,364 mmol, 1,1 éq.) dans le THF (0,5 ml)empérature ambiante est ajoutée
I’'hexaméthyldisilylamidure de sodium (C= 2M dansTleF, 0,2 mL, 0,364 mmol, 1,1 éq.). Le mélange giéa
pendant une heure. La solution orangée est addémmu goutte sur une solution de I'oxo-eS&i(145 mg,
0,331 mmol, 1 éq.) dans le THF (3 mL) maintenué@. Le mélange est agité pendant une heure a 0¥C1aui
heures a température ambiante. Le brut réactiastetoncentré sous vide partiel, repris a I'acéatthyle (10
mL), lavé avec de I'eau (5 mL), séché et concesings vide partiel. Sous atmosphére inerte d’argarrésidu
huileux est dissous dans le THF (1 mL) est ajoaitifulorure de tétrabutylammonium (C = 1 M dans l6-TH,8
mL, 2,5 éq.). Le mélange est agité pendant 4 heu®3°C puis concentré sous vide partiel. La putitn du
résidu huileux par chromatographie sur gel de esiiéluant : EP/AcCOEt : 9/1) permet d'isoler la gjso-

jasmolacton&9 (48 mg, 0,247 mmol) avec un rendementdés.

Analyses

v (cm®): 2959, 2934, 2872, 172€£0), 1626 C=C), 1458, 1437, 1358, 1328, 1292, 1248Q), 1194, 1173,
1147, 1097, 1035, 935, 739, 708.

RMN *H (400 MHz, CDCLy): 5,50 — 5,43 (m, 1H, H8), 5,13 (t,= 10,2 Hz, 1H, H9), 4,76 (td,= 6,9, 2,8 Hz,
1H, H7a), 2,74 — 2,64 (m, 1H, H5), 2,50 — 2,32 2i, CH), 2,27 — 2,18 (m, 1H, CH), 2,16 — 1,99 (m, 2H,GH
1,99 — 1,84 (m, 2H, CHl, 1,69 — 1,50 (m, 2H, CHi 1,38 — 1,26 (m, 2H, CHi 0,98 — 0,94 (t) = 8,0 Hz, 3H,
H11).

RMN 2C (100 MHz, CDCk): 173,6 (C2), 133,5 (C8), 130,9 (C9), 82,9 (C7a), 484%aj, 42,0 (C5), 32,3 (C7),
30,9 (C6), 28,4 (C3), 21,4 (C4), 21,0 (C10), 14,6 (C11).
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

(3)-[(1R*,2S")-3-Ox0-2-((2)-pent-2-ényl)-cyclopentyl]-acétate chéthyle
(x)-Epi-Jasmonate de méthyré®

Masse molaire : 224, 296 g.rfol

13 Formule brute : GH200s3
Aspect : Huile transparente

Rf: 0,7 (EP/ACOEL : 6/4, Vanilline)

Mode opératoire: Sous atmosphere inerte d’argon, a une solutola dzt)-d-jasmolactoné8 (20 mg,
0,103 mmol, 1 éq.) dans le méthanol (2 mL) a 0°Casttée la soude (16 mg, 0,412 mmol, 4 €q.). LEange
est agité pendant 4 heures. Au mélange réacti@siedjoutée une goutte d'acide chlorhydrique 12#l.brut
réactionnel est concentré sous vide partiel, repfiacétate d'éthyle (10 mL) et lavé a I'eau (5)nLa phase
organique est séchée sur sulfate de magnésiummeemnée sous vide partiel. Au résidu huileux disstans le
dichlorométhane (5 mL) a température ambiante jestéle periodinane de Dess-Martin (48 mg, 0,118amh
1,2 éq.). Le mélange est agité pendant une heuiedpué dans le dichlorométhane (5 mL) et fikté célite. Le
brut réactionnel est concentré sous vide partied. résidu est repris dans un mélange équivolumique
méthanol/éther diéthylique (1 mL) maintenu a 0°Cualiggst ajouté le triméthylsilyldiazométhane (C= dihs
I'hexane, 0,05 mL, 0,113 mmol, 1,1 éq.). Le mélaageagité pendant une heure, et concentré soaeidiel.
La purification du résidu huileux jaune par chrooggéiphie sur gel de silice permet d’isoler le ¢pHasmonate
de méthyler0 (16 mg, 0,071 mmol) avec un rendemen6€gb.

Analyses

v (cm): 3004, 2956, 2925, 2873, 2851, 17%%=0), 1459, 1436, 1408, 1376, 1338, 1307, 1261, 12394,
1170, 1069, 1016.

RMN H (400 MHz, CDCly): 5,50 — 5,39 (m, 1H, H11), 5,38 — 5,21 (m, 1H, HI)YO (s, 3H, Ch), 2,84 (m,
1H, H1), 2,47 — 2,18 (m, 5H, CH ou Q2,18 — 1,95 (m, 5H, CH), 1,92 — 1,78 (m, 1H, CB{®6 (t,J = 7,5 Hz,
3H, CHp).

ed = 65% Cond.:n-heptane/EtOH : 95/5, débit : 0,6 mL.rﬁermoy,: 380 psi, Rax. = 420 psitr min(1S29): 5,68
min., tr min (IR, 2R): 7,43 min. tr mg(1R,29): 8,12 min. tr maj(1S2R): 9,29 min.
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Chapitre Ill. Partie Il : partie expérimentale

(®)-[(1R*,2R*)-3-Ox0-2-((Z2)-pent-2-ényl)-cyclopentyl]-acétate chéthyle
(¥)-Jasmonate de méthyre

Masse molaire : 224, 296 g.rfol
Formule brute : GH200s3
Aspect : Huile transparente
Rf: 0,7 (EP/ACOEL : 6/4, Vanilline)

Mode opératoire: Sous atmosphére inerte d’argon, a une solutotiagide (x)-jasmoniquél (100
mg, 0,475 mmol, 1 éq.) dans un mélange équivoluenmathanol/ether diéthylique (1 mL) maintenue a 65€C
lentement ajoutée au goutte a goutte une solugomimhéthylsilyldiazométhane (C= 2M dans I'hexan260mL,
0,523 mmol, 1,1 éq.). Le mélange est agité a 0°Qla®n30 minutes, puis concentré sous vide paitizl.
purification du résidu huileux jaune par chromaggdrie sur gel de silice (éluant : ER@E&t gradient : 9/1, 8/2)
fournit le (+)-jasmonate de méthy® (100 mg, 0,446 mmol) avec un rendementod@s contenant 95% du

mélange racémique des isomérans72 A et72B, et 5% du mélange racémique des isomeéieB0A et 70B.

Analyses

v (cm™): 3006, 2960, 2874, 174Z£0), 1459, 1436, 1407, 1375, 1335, 1290, 1260, 12294, 1162, 1091,
1069, 1016, 989 824, 736.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 5,49 — 5,42 (m, 1H, H11), 5,30 — 5,23 (m, 1H, HB)JO (s, 3H, Ck), 2,75 — 2,67
(m, 1H, H1), 2,40 — 2,21 (m, 6H, GH 2,16 — 2,01 (m, 3H, CH), 1,93 — 1,86 (m, 1H, CHE5 — 1,44 (m, 1H,
CH), 0,96 (tJ = 7,6 Hz, 3H, CH).

RMN *°C (100 MHz, CDCH): 218,9 (C3), 172,5 (C7), 134,0 (C11), 124,9 (C10)8%8?2), 51,4 (C8), 38,6 (C6),
37,8 (C1), 37,5 (C4), 27,0 (C5), 25,3 (C12), 20,4 (@9)9 (C13).

ee = 0% Cond.:n-heptane/EtOH : 9/1, débit: 0,6 mL.rﬁieroy,: 380 psi, Rax. = 420 psitr mai(1S29): 6,30
min., tr mai(1R,2R): 8,07 min. tg min(1R,2S): 10,01 min. fg min(1S2R): 11,39 min.

SMHR: analyse en Q-Tof-2. Masse théorique calculée [ cOsNa [M+Na] : 247,13101 ; m/z trouvé :
247,1311 (0 ppm).
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Conclusion générale

Au cours de cette thése, I'objectif principal deradravail était de réaliser la synthése
stéréosélective de®pijasmonate etentépijasmonate de méthyle, deux oxylipines
omniprésentes dans la nature et jouant un réle delés la régulation des fonctions
phytohormonales des plantes de rang supérieurjust gcemment dans des traitements
innovants contre le cancer. L’enjeu majeur de cgtteghese totale résidait notamment dans le

contrble de la stéréochimie relativis des chaineq etw.

Afin de contrdler parfaitement cette stéréochimige premiere partie de notre travail a
consisté en la préparation des précurseurs biaggigenantiopurs de tygkendo ou diexo
cis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols de symétri® dont la jonction de cycleis permettrait
d’accéder aux précurseurs ciblés, a partir d’'un enédactif, le cycloocta-1,5-diene (Schéma
168).

(0]
&\:(R‘)\\"E/\
)"~ COOMe
Ent-épi -jasmonate
de méthyle

(0]
=R\—~COOMe
Epi-jasmonate
de méthyle

7N,

\.

o ‘
=

HQ 4 H "] "Q o
- : H H ¢
H OH H oH OH _ OH
diexo -cis - diendo -cis - diexo -cis - diendo -cis -
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol  bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diol
syn, syn, syn anti, syn, anti syn, syn, syn anti, syn, anti
(1S,3aS,4S,6aS) (1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aR,4R,6aR) (1S,3aR,4S,6aR)

Schéma 168 Diendo- ou diexo-cis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols de symétri€, énantiopurs, précurseurs

communs degisjasmonates de méthyle.

Y

Afin d’'accéder a ces motifs, trois méthodes énagtactives utilisant la catalyse
énantiosélective, ou la catalyse enzymatique abtndéises en ceuvre en paralléle. En nous
appuyant sur la réactivité des catalyseurs de 3aopbnous avons étudié la réaction

d’électrocyclisation dunéseépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diéne (Schéma.169)
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Conclusion générale

1- (R,R)(Salen)Co(ll)X 1- (8,8)(Salen)Co(l)X |~
(1-5 mol%) (1-5 mol%) : H
2-H,0 (1 éq.) 2-H,0 (1 éq.)
‘ ‘ H ow
1- (R,R)(Salen)Co(lll)OAc 1- (S,S)(Salen)Co(lll)OAc
(1-5 mol%) (1-5 mol%)
OOH 2-H,0 (1 éq.) o 2-H,0 (1 éq.) _ OOH
OH " OH
(1S,2S) (1R,2R)
ee = 87-88% ee = 87-88%

Schéma 169 : Etude des catalyseurs de Jacobsen ptag réactions d’'électrocyclisation d'urméseépoxyde.

Bien que cette méthode n’ait pas encore permiscéiar directement aux motifs
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols énantiopurs, nousorss mis en évidence [I'hydrolyse
énantiosélective dméseépoxyde en diol homochiral RI2R) ou (1S2S) en fonction de la
chiralité du catalyseur choisi. Des bases de Sduffiportant d’autres atomes métalliques
centraux pourraient donner acces au bicycle. Lels tiomochiraux ont pu étre valorisés par
désymeétrisation enzymatique de précurseurs rac@sidLorsqu’ils sont monoprotégés puis

mésylés, ils permettent d’accéder aux motifs bigyes (Schéma 170).

GP = MEM, TBDPS GP = MEM, TBDPS

ELOGP S\OH RLOH RLOMs
- - O|— —
S OMs {SOH ®'OH ®R'OGP

(1S,28) (1R,2R)
ee = 87,5% a >99% ee = 87,5% a >99%
GPO,___ H GPQ 4
H oH H oH

Schéma 170 : Bilan récapitulatif de la synthése éntiasélective par voie chimique ou enzymatique de als

bicycliques énantiopurs monoprotégés obtenus a paride diols homochiraux (1R,2R) ou (1S,2S).

Afin de faciliter I'acces aux dérivés mésylés, tels homochiraux énantioenrichis
pourraient dans un premier temps étre obtenusyghliolyse énantiosélective aneseepoxyde
en présence de catalyseurs de Jacobsen. La deatiati de ces diols énantioenrichis sous

forme mésylée pourrait permettre d’effectuer unel@icompléte de la réaction de cyclisation.
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Conclusion générale

La derniére voie de synthese est celle qui nousriaip d’accéder le plus directement
aux synthons bicycliquediendacis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols. La mise au poird &
diacétoxylation transannulaire pallado-catalysée, la désymétrisation enzymatique, des
séquences de protections/déprotections, et d’oxydatle ces systémes bicycliques nous ont

permis d’accéder aisément aux benzyloxy- et siatydétones bicycliques (Schéma 171).

GPO

; H

& - e
H o H oH &3 ©OH H OH

(1S,3aR,4S,6aR) (1S*,3aR* 4S*,6aR*) (1R,3aS,4R,6aS)

GP = Bn, PMB, TBDMS, TIPS, TBDPS

Schéma 171 : Acces direct audiendocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols monoprotégés a pardu cycloocta-
1,5-diene.

L’homologation de ces cétones bicycligues par iiser régiosélective d’un
groupement méthylene fut 'une des étapes clé tte sgnthese totale. La (Bjasmolactone
et le (x)cisjasmonate de méthyle racémiques découlent alorsednolisation régiosélective

puis d’'une coupure ozonolytique des silanyloxyin8eones (Schéma 172).

(@] )

G PQ Q Q .

> CHO COOM
CHOOH €
OTMS
(1)-8-Jasmolactone (3)-Cis-jasmonate de méthyle

(i) (i) (ﬂ (15 55%8R*) (1R*25%)

(1S*,3aS*,7aR*) (1S*,3aS*,7aR*) (1S*,2R*,3S%) g

Schéma 172 : Homologation régiosélective des silamyycétones bicycliques et acces a la (d)jasmolactone

et au (¥)<cis-jasmonate de méthyle.
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Le cisjasmonate de méthyle racémique a ainsi été olzteac un rendement global de
4,5%, en 15 étapes au départ du cyclooct-1,5dieapplication de cette méthodologie de
synthese aux silanyloxyinden-5-ones chirales pdredtaccéder augpijasmonate etntépk

jasmonate de méthyle énantiopurs.

Ultérieurement, il sera possible d’étudier la r&étet des épicucurbate eentépk
cucurbate de méthyle. Pour ce faire, une stérémiore desdiendacis-bicyclo[3.3.0]octane-
2,6-diols pourrait étre envisagée. Cette stéréosime fournirait alors lesdiexocis
bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols dont la réactivitétevda étudiée, notamment lors des
homologations et des énolisations régiosélectiadis, accéder aux motifs cucurbates. La
cyclisation des cucurbates de méthyledgasmolactone pourra ainsi étre évitée lors dayét

finale de déprotection (Schéma 173).

H HQ

Q., GPQ.,_ O: H Inversion de H
Vs — ; : conflguratlon :
— ) <;|:>
COOMe COOMe / H
H' oH H oH
(1R,2S,39) (1R,2S,3S) (1R,3aS,4R,6aS) (1R,3aS,4R,6aS)
HO GPQ HQ
AP Inversion de B
N—"X %] conflguranon
“,,-COOMe -, ~-COOMe /
H' oH
(1S,2R,3R) (1S,2R,3R) (1S,3aR,4S,6aR) (1S,3aR,4S,6aR)

Schéma 173 : stéréoinversion deiendocis-bicyclo[3.3.0]octane-2,6-diols ediexo-cis-bicyclo[3.3.0]octane-
2,6-diols et accés aux motifs cucurbates.

Enfin, dautres méthodologies de synthése s’affisant de séquences de
protections/déprotections pourraient étre develeppgour accéder augis-jasmonates de

méthyle énantiopurs, notamment grace aux bicy@d)dctane-2,6-diones énantiopures.
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Synthese asymétrique de €prjasmonate de méthyle et de son énantiomere
(entépijasmonate de méthyle) par voie chimique et enzymigue

Résumeé

Les jasmonates de méthyle sont des oxylipines asigmés impliquées dans les mécanismes de défdage,

développement et de régulation des organismes gttttétiques terrestres ou marins face a des dtigtsgues

et abiotiques. Parmi les quatre stéréoisomérets Eépijasmonate et &ntépijasmonate de méthyle possedent

de bonnes propriétés organoleptiques mais aussifastes activité phytohormonale permettant I'élitibm de
métabolites secondaires bioactifs. En ciblant d$jgéeiment une hexokinase mitochondriale régulant
métabolisme des cellules cancéreuses, les jasnsodataméthyle constituent d’excellents candidatsr piau
nouveaux agents thérapeutiques. Dans la rechemisante de nouvelles molécules thérapeutiquegsssdu
milieu naturel, notre laboratoire s’est donc fae@lsur la synthése énantiosélective épHasmonate et I'enépi
jasmonate de méthyle, au départ de diols bicycliduoenochiraux monoprotégés dérivant du cycloodadigne.
Afin d’obtenir ces diols bicycliqgues énantiopurseustratégie innovante a consisté en I'étude dédation

d’électrocyclisation duméseépoxyde dérivé du cycloocta-1,5-diéne assistéedparligands chiraux métallés

diversement fonctionnalisés, les catalyseurs deoh¥mn. En mettant a profit notre savoir-faire ses
désymétrisations enzymatiques, une stratégie phrabptant pour la résolution énantiosélective dasg

le

homochiraux monocycliques, ou de diols bicycligu€sgsymétriques nous a permis d'accéder a |des

silanyloxyindén-5-ones chirales, précurseurs ck& dlejasmonates de méthyle énantiopurs. Enfin, la sg&h

racémique de deux jasmonoides clé, ladjgsmolactone, puis le (Epijasmonate de méthyle a été validée|en

15 étapes a partir du cycloocta-1,5-diene.

Mots clés :éptjasmonate de méthylentépijasmonate de méthyle, synthése totale, oxylipggtohormone,
catalyseurs de Jacobsen, désymétrisation enzyreatigpls énantiopurs.

Asymmetric synthesis of methykepijasmonate and its enantiomer
(methyl ent-epijasmonate) by chemo-stereoselective and enzymatautes

Methyl jasmonates are asymmetric oxylipins involved defensive, developmental and regulative

mechanisms of terrestrial and marine photosynthetg@anisms in response to biotic and abiotic chgks.
Among the four stereoisomers, only methgpijasmonate andentepijasmonate show good organolept
properties but also phytohormonal activity allowitig elicitation of bioactive secondary metabolitBecause
they specifically target a mitochondrial hexokinasgulating the metabolism of cancer cells, mejaginonates
have become excellent candidates as new theragmeits. With a constant attention on new therapagents
derived from the natural environment, our labonateais focused on the enantioselective synthegisetifiyl epi
jasmonate andntepijasmonate using monoprotected homochiral diolsrddrfrom cyclooct-1,5-diene.

In order to obtain these chiral bicyclic diols, mmmovative strategy has involved the study of themo-

stereoselective electrocyclization of the cyclob&-diene-derivedneseepoxide assisted by chiral metallated

=

ligands known as Jacobsen’s catalysts. Taking ddganof our knowledge of enzymatic desymmetrizaten
second strategy opting for the enantioselectiveoluéisn of monocyclic homochiral diols d€,-symmetric
bicyclic diols led access to chiral silanyloxyind&mnes, key precursors to chiral methgisjasmonates

C

Meanwhile, the racemic synthesis of g)asmolactone and methyl (£pijasmonate was validated in 15 steps

starting from cyclooct-1,5-diene.

Keywords: methykepijasmonate, methyéntepijasmonate, total synthesis, oxylipin, phytohormalecobsen’y
catalysts, enzymatic desymmetrization, chiral diols
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