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Abréviation

Ac: Acétyle

APTS: Acidepara-toluéne sulfonique
Ar: Aromatique

COSY: Correlated spectroscopy

°C: Degré Celsiuse

3c: carbone 13

e.d.: Exces diastéréoisomérique

€q: Equivalent

eV: Electronvolt

F: Point de fusion

g: Gramme

h: heure

HMBC: Heteronuclear multi-bond correlation
HPLC: Chromatographie liquide haute performance
HSQC: Heteronuclear simple quantum coherence
Hz: Hertz

'H: Proton

hv: Irradiation photochimique

IR: Infrarouge

J: Constante de couplage

JMOD: J modulated spin echo

kcal: Kilocalorie

M: Molaire

maj: Majoritaire

Menth: Menthyle

mg: Milligramme

MHz: Mégahertz

min: Minoritaire

MK: Bis(diméthylamino)benzophénone
mmol: Millimole
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NOE: Effet nucleaire overhauser



NOESY: Nuclear overhauser effect spectroscopy
ppm: Partie par million

Rdt: Rendement

Rf: Rapport frontal

RMN: Résonance magnétique nucléaire
S,S:SS+RR

S,R:SR+RS

[o]3: Pouvoir rotatoire

o: Déplacement chimique (ppm)

UV: Ultraviolet



Introduction Générale

La photochimie occupe une part de plus en plus itapte en chimie organique, permettant
d’obtenir dans des conditions douces un grand nembrcomposés difficilement accessibles
par les méthodes classiques. Les réactions photapes mettent souvent en jeu des
intermédiaires radicalaires. Lors des processusaiaites, les phénomenes de réactivite, de
stéréosélectivité et de régioseélectivité sont palitrement intéressants en vue de trouver de
nouveaux outils pour la synthese organique.

Au cours de ce travail, nous nous somme intéressiéfférents aspects de la réactivité
photochimique de dérivés de furanone.

Dans une premiere approche, nous nous somme s#ééeta réactivité photochimique de
furanone fonctionnalisée par un groupement de ddpydane ou par un dérivé du glucose. Il
s’'agit d’'une réaction photosensibilisée par l'anéto une étape importante implique
I'arrachement d’hydrogéne par la furanone & I'ésatité triplet(zz) .

Au cours d'une deuxieme approche, nous avons étlidddition d’amines tertiaires
aromatiques sur les furanones. Il s’agit d’'une tiéaghotochimique impliquant un transfert
d’électron entre I'amine tertiaire aromatique e&ciidonneur d’électron) et la furanone
(accepteur d'électron). Ce transfert d’électrorffetdue certainement via la formation d’un

exciplexe ou d'un contact d’une paire d’ions.






Chapitre 1: Notions générales de photochimie et rqgels

bibliographiques

1.1 Absorption de la lumiéré

La photochimie étudie les transformations chimiques molécules sous l'action de la
lumiere. D’'une maniére plus précise, elle regrolgpe travaux dont la finalité est de
déterminer la nature des états excités réactifsnu@écules obtenues par absorption de la
lumiere, notamment ceux qui conduisent & des pradiifférents des réactifs irradiés et
d’établir les mécanismes selon lesquels s’opeentdarrangements intra et intermoléculaires
initiés par le rayonnement. Selon la théorie quamtide Planck, I'absorption d’énergie se fait
par étapes, chaque étape ou transition correspdatisorption d’'un « quantum » d’énergie
(photon). L’énergie de ce quantum, E, est donnéé&dmpuation de Planck: E =vhou h est la
constante de Planck etla fréquence de la radiation absorbée. L'énergi@male requise
pour une excitation électronique d’'une moléculeaargue est environ 30-40 kcal/mole et
correspond ainsi a la « lumiere rouge » (700-800. riiiénergie maximale communément
employée par un photochimiste est environ égalé0aktal/mol et correspond a I'ultraviolet
(~ 200 nm). Les radiations de> 800 nm sont généralement trop peu énergétiqogsyne
transition électronique, alors que celles\de200 nm sont trop énergétiques et correspondant

a des énergies de dissociation des molécules.

1.2 Transitions électroniques, états excités

L’absorption d’'un photon d’énergie appropriée (domeaJV-visible) fait passer une molécule
de I'état fondamental & un état excité. Une tedmgition correspond a la promotion d'un
électron dans une orbitale inoccupée d’énergiersaypé. Rappelons tout d’abord les divers
types d’orbitales.

Une orbitale moléculairg peut étre formée a partir de deux orbitales atoesguou a partir
d’'une orbitale atomique et d’'une orbitale atomique, ou encore a partir de deux orbitales
atomiquesp ayant leurs axes de symétrie colinéaires. Ladmirmée de cette facon est
appelée liaisoo. Une orbitaler est formée a partir de deux orbitalpsse recouvrant
latéralement. La liaison résultante est appelésoliar. Par exemple dans I'éthylene, les deux

atomes de carbone sont liés par une liassenhpar une liaisorr. Lorsque I'absorption d’un



photon d'énergie convenable fait passer un desrétexr dans une orbitale antiliante, la
transition est alors appelée— 7 .

Une molécule peut aussi posséder des paires du@bsctnon liants localisées sur des
hétéroatomes tels que I'oxygéne ou l'azote. Lestalds moléculaires correspondantes sont
de typen. Le passage d'un électron non liant dans une aebantiliante est possible et la
transition corresponde est notée> r .

L’ordre d’énergie croissante des transitions étettiues est en général le suivant:
N7 <7—>nw < N—>0o <o—>nw <o0—0

A titre d'illustration, la figure 1.1 montre lesatisitions électroniques possibles dans le cas du
méthanal (formaldéhyde). La transition— 7 mérite une attention particuliére: lors de
I'excitation, un électron non liant de I'oxygénespa dans une orbitale localisée pour
moitié sur 'atome de carbone et pour moitié satdime d’oxygene.

En spectroscopie d’absorption et de fluoresceneax dypes importants d’orbitales sont a
considérer: les orbitales moléculaires occupéeslde haute énergie (HOMO: Highest
Occupied Molecular Orbitals) et les orbitales molaces inoccupées de plus basse énergie
(LUMO: Lowest Unoccupied Molecular Orbitals). CeSndminations sont relatives a I'état
fondamental. Par exemple, dans le cas du méthah@MoO est I'orbitalen et la LUMO est
l'orbitale z (Figure 1.1).

T
Oe
O

3/.

FEET.
FIET
LF T T

>
\O/
Q—|—x

état g
fondamentz

l
Q
-
l
Q
N
l
N

Figure 1.1 Niveaux d'énergie des orbitales moléculaires densnéthanal et diverses
transitions électroniques possibles.
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Quand, au sein d’'une molécule a I'état fondamenialde deux électrons de spins opposés
d’une orbitale moléculaire est promu dans une alditnoléculaire d’énergie plus élevée, son
spin est en principe inchangé de telle sorte quetabre quantique total de spi £ }'s,
avec s = +1/2 ou -1/2) reste égal a zéro (diamagnétiqgues multiplicitées des états
fondamental et excitédM = 25+1) étant égales a 1, ces deux états sont appalésiagulets
(habituellement noté& pour I'état fondamental €5, S,,... pour les divers états excités)
(Figure 1.2). La transition correspondante est kB@pdransition singulet-singulet. Une
molécule dans un état singulet peut subir une asiore vers un état dans lequel I'électron
peut renverser son spin par une interaction s@iterdans ces conditions, il y a deux
électrons ayant leurs spins paralleles et de m@&msg, & nombre quantique total de spin est
égal a 1 (paramagnétique) et la multiplicité est 3jecet état est appelé étaiplet.
Conformément a la régle de Hund, I'état triplet ree Llenergie inférieure a celle de I'état

singulet de méme configuration.

A

| —  —
état fondamental état excité état excité
singulet S, singulet S triplet T,

A N
s, (my =4

E *

T.(n77)

7 7

états singulets états triplets

Figure 1.2 Représentation des états électroniques moléeslaimgulet et triplet dans le
méthanal.

11



Dans une molécule comme le méthanal, les orbiti@etes et non liantes sont localisées. Une
description en termes d’orbitales localisées dsthla pour les orbitalesdes liaisons simples
et pour les orbitales des doubles liaisons localisées, mais elle n'ast palable dans le cas
des simples et doubles liaisons carbone-carbones (@a systemes dits conjugués): en effet,
le recouvrement des orbitalepermet la délocalisation des électrons (effetédemance). Le
butadiéne et le benzene sont des cas simples tlar®g conjugués respectivement linéaires
et cycliques.

Puisque les orbitaleset 7 ne se recouvrent pas, le systeme d’électreut étre considéré
comme indépendant des liaisans|l convient de remarquer que I'énergie de la péeen
transitionz — 7 est d'autant plus faible que le nuage d’électranest plus étendu; en
conséquence, la bande d’absorption correspondanséuera d’autant plus vers les grandes
longueurs d'onde (effet bathochrome). Cette rédbpplique aux systemes conjugués
linéaires (polyénes) et cycliques (molécules aramuas).

Il faut noter que dans le cas des énones: les #tplsts des énones excités sont moins

énergétiques que les états singulets correspondahésartAE = E'(7m1)" - E*(7m1)” est bien

plus important que I'écafiE = E'(nr) —E*(nr) . Il en résulte que I'écart entre les états
triplets est moins important que I'écart entre désts singulets, il faut distinguer entre deux
cas, dans le premier cas, I'état tripletr)” est moins énergétique que I'état tripletr) et

linverse dans le deuxiéme cas (Figure 1.3). Latjposdes deux états tripletgnr)” et3(zr)’,

I'un par rapport a I'autre, change suivant deuetstfla structure de molécule et le solvant. En
général on favorise le deuxieme cas en augmerdgmilarité de solvant. Il reste a noter que
dans le cas d'une lactone cycliqgu@-insaturée comme la furanone, on observe le deuxiéem

cas seulement quelque soit le solvant utilisé.
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A A
S.07) —— Y —
E T (o) E * T,(nm) ——
S —— £ SO —— 1y
S S,

Figure 1.3 Représentation des états électroniques moléeslaingulets et triplet dans les
éenones.

Selon le principe de Franck-Condon, le temps reg@oigr I'absorption d’un quantum de
lumiére et le passage d’un électron & I'état exwitiéen résulte, est si court (environ’i®),
comparé a la période de vibration de la molécutwifen 10" s), que, pendant ce temps
d’absorption et d’excitation, la position relatides noyaux (distances internucléaire r) ou
leurs énergies cinétiques ne changent pas de gauméciable (Figure 1.4). Il découle ainsi de
ce principe que les transitions électroniques amdrex surfaces d’énergie potentielle peuvent
étre représentées par des verticales reliant c&gces (une transition entre deux niveaux sera

impossible si on ne peut relier ceux-ci par uneteneerticale).

G Coordonnees nucleaires
{ou distance intemuclaire r)

Figure 1.4 Courbes d’énergie potentielle pour I'état fondatake $ et un état excité.
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La conséquence de ce principe de Franck-Condoguesta transition électronique verticale
intercepte la courbe de potentielle de I'état éeéitun niveau qui correspond a une énergie
vibrationnelle (et rotationnelle) excédentaire>(0). Ce type de transition, correspondant a
une excitation a la fois électronique et vibratieltl®y est appelé transitiovibronique Le
déplacement de coordonnées nucléaires observeé $igute 1.4 entre I'état fondamental et
I'état excité est noté og Dans un cas simple d'une molécule diatomiquexel’ales

coordonnées nucléaires se réfere a la distanaauaéaire (r).

1.3 Processus de désactivation des molécules

Le diagramme de Jablonski-Pefrjprermet une représentation schématique de la réparie

I'énergie résultant de I'absorption d’'un photon pae molécule (Figure 1.5).

T2
— 4
.~ Conversion | 81 T
Relaxatlon__ 4. .................. >
) GtV | interne .
vibrationnelle < Conversion ] T1
g intersystéme o
c aC) g
gl 3 2
S| ¢ &
o
A = 2
<]l o

P

—_— Transitions radiatives

NA Transitions non radiatives

Temps caractéristiques
« Absorption: 1615s
* Relaxation vibrationnelle: 1%#-1010s
* Durée de vie de I'état excit§:8101%-10°s (Fluorescence)
» Passage (ou croissement) intersysteme (CIS:110 s
« Conversion interne (Cl): 191038s

* Durée de vie de I'état excité T10®-1 s (Phosphorescence)

Figure 1.5 Diagramme de Jablonski-Pertrin

Une molécule dans un état excité peut se désadivavers des processus radiatifs ou non

radiatifs. Les processus radiatifs sont accompagaégémission d’'un photon et sont appelés
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luminescence. Au cours du processudlderescencel’émission se produit entre deux états
singulets. La durée de vie de I'état singulet ess tcourte, 18 a 10° s; le temps de
décroissement de I'intensité de fluorescence sema&me ordre de grandeur. Si I'émission se
produit entre deux états de multiplicité differentgriplets vers singulet), elle est appelée
phosphorescencelLa désactivation par phosphorescence est intenditr les régles de
sélection et est donc relativement lente de I'oakel0® & 1 s. A température ambiante, la
phosphorescence est en général un processus fee®rie, car la désactivation de I'état
triplet se fait, de préférence, par un processilsiomnel qui est généralement un processus
non radiatifs. Pour pouvoir I'observer, il faut effuer des mesures a trés basse température
pour diminuer considérablement le nombre de coliisi on opére en général a la température
de I'azote liquide (77 K).

Quand une molécule retourne d’'un état singulettéSgia un état singulet moins énergétique
S.-1 (transition non radiative entre deux états éledtpaes de méme multiplicité de spin), sans
émettre de radiation, toute I'énergie d’excitatest transformée en chaleur. Ce processus est
appeléconversion intern€Cl) et se fait dans un temps d’autant plus coud kg différence
énergétique entre I'état fondamental et I'état #xebt faible (la conversion interne $evers

S est plus efficace qu, versS, en raison de la différence d’énergie beaucoup giaade
entreS; et §). On a tout d’abord transition non radiative varsniveau vibrationnellement
excité de I'état fondamental (Foa 10° s), isoénergétique de I'ét&, puis relaxation
vibrationnelle (10? & 10" s) dans I'état fondamental. Notons qu'en phaseidi la
relaxation vibrationnelle intervient lorsque la ®olle perd son exces d’énergie

vibrationnelle par collision avec le solvant ouwti@s molécules de soluté.

Le passagentersystemeou croisement intersysten@IS) est une transition non radiative
entre deux niveaux vibrationnels appartenant a é@eass électroniques de multiplicités
différentes, tout d’abord un couplage entre I'éBatexcité vibrationnellement et I'état
vibrationnel isoénergétique d'un état triplet, puedaxation vibrationnelle jusqu’a I'état
vibrationnel zéro de I'état triplet. Le passageisystéme peut étre suffisamment rapidé’{10
10° s) pour entrer en compétition avec les autressvdie désactivation & partie &
(fluorescence et conversion interBe — &). Le passage entre deux états de multiplicités
différentes est en principe interdit, mais le cagpl spin-orbite (c’est-a-dire le couplage entre
le moment magnétique orbital et le moment magnétida spin) peut étre suffisamment

important pour le rendre possible.
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1.4 Rappel général sur les mécanismes de transfefenergie et d’électron

La luminescence n’'est pas le seul moyen de dés#ictivdes états excités des molécules
organiques (Figure 1.6). D’autre processus sont@mpétition avec la luminescence: des
processus photochimique (rupture de liaison, is@aton, dimérisation..), et des processus
photophysiques comme la conversion interne et tvexsion intersystéme déja étudiées, ou

le transfert d’énergie et d’électron traité dangaragraphe.

Molécule a I'état fondamental

Molécule a I'état excité

Désactivation Photoréactions unimoléculaires Photoréactions bimoléculaires
1. Non radiative 1. Décomposition 1. Photoadditions
2. Radiative 2. Réarrangement 2. Arrachement d’hydrogéne

3. Isomérisation 3. Transfert d'énergie

4. Clivage de la liaison 4. Transfert d'électron

Figure 1.6 Voies de désactivation d’'une molécule a I'étatitex

1.4.1 Le transfert d’énergie d’excitation

Le transfert d’énergie d’une molécule excité (damhea une molécule chimiquement

différente s’effectue selon le schéma général siiva

D’+A—>D+A

Un transfert d’énergie peut se produire quelles spient la nature et la multiplicité des états
D" et A, & condition toutefois que I'énergie de $dit supérieure a celle de’ A&t que le
transfert d'énergie soit plus rapide que la duréevié de D. Le transfert d’énergie se fait

hY

avec conservation du spin. Apres le transfert, émnéur retournera toujours a [I'état
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fondamental. L'accepteur A peut étre soit une mdE@ I'état fondamental (c’est le cas

général), soit une molécule déja excitée.

1.4.1.1 Distinction entre transfert d’énergie ratiiaet non radiatif

Il est important de faire la distinction entre start radiatif et transfert non radiatif. Le
transfert radiatif est un processus a deux étapephoton émis par un donneur D est absorbé
par un accepteur chimiqguement différent (A):

(1)D ->D+hv

) hv+A->A
Une des conséquences du transfert radiatif esdimieution de l'intensité de fluorescence
dans la région de recouvrement spectral.
Au contraire, le transfert non radiatif se prodsi#ns émission de photon; il résulte de
I'interaction a courte ou longue distance entreéuoles.
Les transferts radiatifs et non radiatifs ont ddesr conséquences sur les caractéristiques de
I’émission de fluorescence du donneur, ce qui peueefaire la distinction entre ces deux

types de transfert.

1.4.1.2 Transfert d’énergie non radiatif

Le transfert non radiatif de I'énergie d’excitaticequiert une interaction entre une molécule
donneuse et une molécule accepteuse. Il ne pguibdeire que si le spectre d’émission du
donneur recouvre partiellement le spectre d’absmrpde I'accepteur (Figure 1.7) afin qu'il
existe une correspondance en énergie entre destiman vibroniques du donneur et des
transitions vibroniques de I'accepteur.

(A)

——  Spectre d’émission de donneur

——  Spectre d’absorption de I'accepteur

>

2 (nm)

Figure 1.7 lllustration du recouvrement spectral entre lecsge d’émission du donneur et le
spectre d’absorption de I'accepteur.
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Le transfert d’énergie peut résulter de différaméscanismes d’interaction. Les interactions
peuvent étre coulombiennes et/ou dues a un reamewite d’orbitales. Nous nous

intéresserons aux transferts d’énergie non radiptif le mécanisme de Dexter et de Forster.
> Mécanisme de Dexter.

Le transfert d'énergie par échange d'électrons s@teque Det A soient trés rapprochés
pour qu'il y ait un recouvrement spatials des alel. Comme illustré dans la figure 1.8, D
transfére un électron vers la LUMO de A et, sinétaent, A transfére un électron de son
HOMO vers l'orbitale correspondante de D (Figur@).1.

A

Figure 1.8 Mécanisme du transfert d’énergie selon Dexter.
> Mécanisme de Forsfet
Ce mécanisme (coulombique) correspond au proceksstransfert d’énergie au cours duquel
un électron initialement excité du donneur D reteudans son orbitale de I'état fondamental

de D, tandis que simultanément un électron de ¢jpiur A passe dans un état excité (Figure
1.9).
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*

D A D A

Figure 1.9 Mécanisme de transfert d’énergie selon Forster.

1.4.2 Le transfert d’électron de type réducteur owxydant’

Dans des conditions photochimiques, le transfétiediron devient possible méme si une telle
réaction n’est possible a I'état fondamental.

Une molécule photosensibilisante, excitée par haidue, passe dans son état excité par
déplacement d’'un électron de son orbitale occum#s une orbitale vacante de plus haute
énergie. Il y a deux types de transfert d’électféigure 1.10), I'un étant oxydant (a) et I'autre
réducteur (b).

Pour (a): le donneur est excité, I'électron sevamt sur I'orbitale la plus haute en énergie du
donneur excité Dpeut étre transféré vers I'accepteur A pauvre leatrén, le donneur D
joue le réle d’agent réducteur et est lui-méme éxgdu un transfert d’électron oxydant.

Pour (b): 'accepteur est excité, Agit comme oxydant, il est alors réduit, d’ou papation

de transfert d’électron réducteur.

O )

_|_
H 4 +
T T T S

A A A A
-/

Transfert d’électron oxydant Transfert d’électron réducte

Figure 1.10 Transfert d’électron.

19



> Théorie de Marcifs

La théorie de Marcus est utilisée pour modélisarin@tique du transfert d’électron entre un
donneur D et un accepteur A. Soit A, soit D peuv@rg excité. Dans un modeéle, I'énergie
potentielle des réactifs (complexe BR: Procceseur P) et des produits (complexe DX:

Succeseur S) sont présentées par des parabolese(Hid1). La réaction a lieu lorsque le

systéme se trouve au point d’intersection a, odlées courbes se croient.

. AG”
~ AGY

Coordonnées nucléaires

Figurel.11 Profil énergétique pour une réaction de transf@lectron unimoléculaire.

OUAG” est I'énergie libre d’activationAG®est I'énergie libre du systémiest I'énergie de
réorganisation (égale a la somme des énergies algarésation des moléculdset du

solvantsi,).

AG? _(ace+af

414

L’énergie de réorganisation des molécules, ausgelépénergie de réorganisation interne,
tient compte du changement de géométrie (anglegukurs de liaisons...) entre I'état des
réactifs (Procceseur) et I'état des produits (Ssegs.

D’aprés ce modele, on obtient I'expression suivgrer la constante de vitesse du transfert

d’électron, qui est de type Arrhénius:

e =AE T

Ou A est un facteur de pré-exponentiel.
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» Modeéle de Rehm-Weller

D’'un point de vue dynamique, la description du $fart électronique s’explique par

I'intervention de plusieurs structures supra-molégices (Schéma 1.12). Dans le milieu
réactionnel, aprés excitation de I'accepteur A dsséces Aet D diffusent I'une vers l'autre

et donnent naissance a un complexe de rencontoedg¥eur), dans lequel chaque entité
garde sa propre identité. Des ajustements de lfigooation relative des noyaux et des
sphéres de solvatation conduisent le systeme amplexe activé. Si le transfert d’électron a
lieu, le complexe activé se relaxe vers le compkxecesseur, c’est-a-dire une paire d’ions

radicalaires, qui sont encore a une distance dmndre.

Complexe de Complexe de
Rencontre (Procceseur) successeur

Figure 1.12 Chemins réactionnels pour le transfert d’élecselon Rehm-Weller.
k représente le transfert d’électron.

L’énergie libre du transfert d’électron est donpée I'équation suivante.
AG =E* (D) —-E®¥(A) -E +C

E°(D) est le potentiel d’oxydation de donne@®® (A) est le potentiel de réduction de
I'accepteurE~ est I'énergie de I'état qui prend part a la réactiu transfert d’électron C'est-
a-dire I'énergie de I'état excité d'un des deux tgaaires (Figure 1.15)C le terme
coulombique est négligeable si la réaction a l@usddes solvants polaires.

L’exothermie de transfert d’électron photo-indup@r rapport a un transfert d’électron
endotherme a I'état fondamental d’'un couple dorHaegepteur est bien illustré dans la figure
1.13.
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EOX EOX EOX

Figure 1.13

1.5 Formation d’excimeéres et d’exciplexes

L’exciplexe gxcited conplex) peut se former entre une molécule dans son ¥téte et une
molécule a I'état fondamental. Les exciplexes pdasse la propriété d’émettre une
fluorescence qui se situe toujours a des longu#orgle plus grandes que la fluorescence de

I'espece excité non complexé.

(DA)"
(DA)"

D"+ A
A" +D

Un exemple bien connu d’exciplexe est le compleXx@tat excité de I'anthracéne et de la
N,N-diéthylanilin€ (Figure 1.14).
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0.005
0.025
0.100

15

Figure 1.14

Les excimeres sont des dimeres a I'état excitéetrme excimere résulte de la contraction de
«excited dmer ». lls sont formés par collision d'une moléculeigx et d'une molécule de

méme type non excitée M.

*

M* + M=— (MM~

Un certain nombre d’hydrocarbures aromatiques coremephtaléne ou le pyréne peuvent

former des excimeres.
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Chapitre 2: Réaction radicalaire photo sensibiliséele dérivé de

furanone

2.1 Introduction

Nous allons montrer que lirradiation de furanoriesctionnalisées en présence d’acétone
comme sensibilisateur permet d’obtenir par une ti@acphotochimique régiosélective
intramoléculaire des produits d’addition. Dans oatexte, nous avons fonctionnalisé d’'une
part des furanones racémiques par un groupemedihgdropyrane et d’autre part par un
dérivé de sucre acétylé. En outre nous avons éitdigns ce dernier cas des furanones
énantiomériqguements pures afin d’étudier systématieent I'influence de la configuration

sur la réaction ainsi que les effets stériqueséB®eh2.1).

Q OAc
0 Aw&&o
AcO g >
AcO :
H@
(@]

NS
1 2 BR-3
OAC OAC
OAC AcO Q AcO Q
AcO a AcO a
AcO Q O AcO o) AcO 0
AcO ~

ACO BHI,'SO H==Q H15Q
BS-3 aR-3 aS-3

Schéma 2.1Synthése des molécules a base de furanone

Dans cette réaction photochimique intramolécula@teselon le mécanisme proposé, un
transfert d’hydrogene a lieu. Ce type de trangsttl’'une des réactions Igtus importantes

en chimie et en biologie.
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2.2 Rappels bibliographiques

2.2.1 Rappels sur les mécanismes de transfert d’hyatjéne

Deux mécanismépeuvent étre envisagés pour cette transformation:
(a) Transfert d’électron suivi de celui du proton

Dans ce type de réaction, un électron est trans$énr@ par une réaction d’échange de proton.
Le radical cation est déprotoné par le radical mn{&chéma 2.2). Dans le cas des
transformations photochimiques, le transfert d#tactentre les réactifs partenaires est active
par I'excitation électronique de I'un de ces réattiLes aspects thermodynamiques de ce
processus sont spécifiées par I'équation de Rehiiekfealors que la cinétique est décrite

par la théorie de Marcti3
(b) Transfert simultané de proton et d’électron

Dans ce mécanisme, I'électron et le proton sonisféaés presque simultanément. Cette
réaction a lieu quand le transfert d’électron esfiadorisé alors que la formation de deux
especes radicalaires a partir d’'une molécule photoguement excitée et un donneur
d’hydrogéne est thermodynamiquement favorable.

Dans ce contexte, deux réactions photochimiquedewx composeés carboxyléf3-insaturés
peuvent conduire d’'une maniere significative amresluits différents.

Selon que le processus de transfert d’hydrogeneffestué suivant le mécanisme a ou b.

(a) Dans le premier cas, le transfert d’électrarhfsna 2.2) se fait a partir de I'amine tertiaire
4 vers I'énone excitée photochimiqueméntce qui conduit a la formation d’'un paire des
radicaux iong etll ®’. Un proton est ensuite transféré du composgrs le compos . Dans

le composédl la basicité de Binstedt est localisée sur 'atome d’oxygene. Le xhbun
solvant polaire aprotique (comme l'acétonitrileyrpet de favoriser le départ d'un proton,
alors gu'un solvant polaire protique (comme le raétil) favorise le départ d'un cation
triméthylsilyle pour générer les radicaux-aminoalkyles correspondantsl et V. La
combinaison de radicdV/ aveclll conduit a la formation de prodwtet la réaction d&/
donne le produi?. Les rendements obtenus pour cette réaction aridondu solvant utilisé
sont mentionnés dans le tableau 2.1. Des réactionires ont été également réalisées
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Ce type de réaction conduit a la formation d’'urastn C-C en positioff du composé
carboxyléa,B-insaturé. Ce mécanisme est favorisé par I'augrtientalu caractere donneur

d’électron (potentiel de réduction) des aminesaiees

o)
EtzN\( hv EtzN\(
+ — +
SiMe, solvant SiMes
4 5 4 5
o° OH o)
.+
EtzN\( EtzN\-(
— + — + —
SiMe, ’ SiMes ) NEt,
SiM63
| I [l v 6
OH o)
- Me;SiOMe . EtzN\./ .
. > NEt,
V v 7

Schéma 2.2Transfert d’hydrogene se fait en deux étapes.

Tableau 2.1Rendement de réaction de transfert d'hydrogérieretion du solvant.

Rendement
Solvant
6 7
MeCN 70% 5%
MeOH 30% 60%

Selon un mécanisme analogue, ce type des prodaiis §tre obtenu par une réaction
photochimique dans laquelle le radiceaminoalkyle est généré par transfert d’électron de
I'amine tertiaire vers le sensibilisateur extitg'?13141>1817 pans ce cas le composé
carboxyléa,B-insaturé reste a I'état fondamental. L'additiondéeivé de la pyrrolidin® sur
une lactonex,B-insaturéed s’effectue selon ce mécanisme. La benzophénordaaestce cas

utilisée comme sensibilisatéfifSchéma 2.3).
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[N, TBDMSO/\C)_/\;O hv
N — e}
|
S,

8 9

Schéma 2.3Réaction photochimique en présence d'un sensabédur.

D’autres radicauxa-aminoalkyle, hydroxyalkyle, radicaux d’acyle oualiyle peuvent
également étre ajoutés photochimiquement sur deeregsa,B-insaturés en utilisant un
sensibilisatedf131920212223| ag radicaux sont générés par transfert d’hydregeers le
sensibilisateur excité photochimiquement. Ils sEmduite ajoutés sur le system@-insaturé
qui sont a I'état fondamental. Cette réaction ditholdl s’effectue par conséquence sur la
position B (Schéma 2.3). Cette régiochimie est principalemadtite par le caractére
nucléophile de ces radicatix

(b) Dans le second cas de transfert d’hydrogemseddérix particules, I'électron et le proton
sont transférés presque simultanément. Cette étapeégalement appelée arrachement
d’hydrogene. L'irradiation du dérivé de furanoriedd en présence d’acétone comme
sensibilisateur conduit au passage de ce complb&sRatexcité triplef(nﬂ)* . L’hydrogene est
transféré du -Ckdu benzyle vers la positigh de la furanon@. La régiosélectivité de cette
étape peut étre expliquée par la densité élevéspdu en positior3 aprés la relaxation
vibrationnelle de la furanone excitéarr) VI?*?. La diminution de densité de spin en

pY

position a est due a la délocalisation électronique. La comibon radicalaire
intramoléculaire de I'intermédiairgll conduit & la formation du produit finaP*® avec la

formation d’une liaison C-C en positionde I'entité de furanone (Schéma 2.4).
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Schéma 2 .4Transfert d’hydrogene en une seule étape.

D’aprés ce qui précéde, nous pouvons conclure gsetrinsformations photochimiques
induites par un transfert d’électron suivi par sf@nt de proton (mécanisme a) vers des

composés carboxylési,B-insaturés a I'état excité triplef(m)* ou par arrachement

d’hydrogéne a partir d'un état excitgm)* conduisent aux différents régioisomeres du

produit final. Dans le premier cas, une liaison @sCgénérée en positi@rpar contre dans le
deuxieme cas, une telle liaison est formée enipasitdu composé carboxylé B-insaturé.
Dans le cadre de I'application a la synthése orgamiles composés carboxyt&g-insatures,

a I'état fondamental subissent facilement une amdmnucléophile en positop (addition de
Michael**° La fonctionnalisation en positianest plus difficile. Elle peut étre effectuée par
une réaction tandem (fonctionnalisation en posifigruis en positiom)*>?*?°3! Cependant,
certaines méthodes tel que la réaction de BaylisaHi™>? permettent de fonctionnaliser

efficacement des dérivésf3-insaturés en positiom (Schéma 2.5).

X , N _ XH
)J\ R™ amine tertiaire R
+ « » R
R R' ﬂ R™ d
B

R = aryle, alkyle, hétéroaryle, R' = H, COOR, Alkyle
X =0, NCOOR, NTs, NSO,Ph
R" = COR, CHO, CN, COOR, PO(OEt),, SO,Ph, SO3Ph, SOPh

Schéma 2.5
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En photochimie la fonctionnalisation en positi®a été peu décrite. Un exemple intéressant a
été rapporté par le groupe de Paquette dans lextertde la synthése de (+)-Pleuromutffhe
La formation de liaison C-C se fait en posit@ralors que le produit attendu par les auteurs

était le produit résultant de la formation d’ureedon C-C en positiof. (Schéma 2.6).

U\ hv (A =250nm)
‘ CH,Cl,/Acétone

Schéma 2.6

2.2.2 Effet anomérique

Dans notre étude, la transformation photochimicriéudanones fonctionnalisées par un cycle
tétrahydropyrane ou un sucre (Schéma 2.1) a ééteffe. Dans ce type de transformation
I'effet anomeérique cinétique et thermodynamiquet pewer un réle important.

Un monosaccharide comme le glucose peut adoptex flemes qui sont des épiméres
(diastéréoisomeres ne différent que par la conditipm d'un seul centre). La différence de
configuration se situe au niveau du carbone 1, ddbane anomeérique. Les épimeres,
différents de par la configuration du carbone anaué, sont également appelés anomeres.
L'effet anomérique thermodynamique se définit comatant la préférence pour un
substituant électronégatif adjacent a un hétéroatdom cycle cyclohexanique a s'orienter de
maniére axiale.

Deux phénomenes doivent étre considérés afin dprgal pleinement le gain énergétique
observé pour une orientation pourtant plus encoenstériquement. (1) D'une part, I'anomeére
a serait pourvu d'une plus grande stabilité en midone rétrodonnation électronique par
hyperconjugaison entre l'orbitale n, du doubletledtéons libres sur [I'hétéroatome
endocyclique, et de l'orbitale anti-liante du lien entre le carbone anomérique et son
substituant (figure 2.1). (2) D'autre part, le d@pformé par le substituant anomérique dans la
configuration équatoriale donnerait lieu a des k&pos de dipbles a dipbles avec celui
inhérent au cycle, ce qui contribuerait davantadggvariser 'orientation axiale de I'anomere

a, oUl les dipdles sont orientés dans des directippssées.
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Figure 2.1

L’effet anomérique cinétiqii&**a pour origine le recouvrement entre les orbitat@s liantes

des oxygénes et 'orbitale anti-liantede la liaison C-H sur le carbone adjadéfit Les
oxygénes a la fois endocyclique et exocyclique patvétre impligués dans [l'effet
anomérique cinétiqié

Si I'on considére 'anomerae, la liaison C-H en position 5 a une réactivité aripnte en
raison du recouvrement de l'orbitale non-liante ldxygéne endocyclique, alors que la
liaison C-H anomérique (position 1) a une réactiaccrue en raison du recouvrement de
I'orbitale non-liante de I'oxygene exocyclique.

Si I'on considere 'anomeérf, la liaison C-H en position 5 a une réactivitésphklevée en
raison du recouvrement de l'orbitale non-liante ldxygéne endocyclique, alors que la
liaison C-H en position 1 a une réactivité accrueraison a la fois du recouvrement de
I'orbitale non-liante de I'oxygene endocycliquedet!’'oxygene exocyclique

La réaction du 2-méthoxy-4-méthyltétrahydropyranguss irradiation en présence de
benzophénone illustre ce type d’effet. L’arrachemdiinydrogene par la benzophénone
excitée photochimiquement est huit fois plus rapgle I'anoméref que l'anomere
o*'(Schéma 2.7). Ce qui conduit & une plus granddiviééode la liaison C-H en position 1

pour I'anomere par rapport a 'anomere

(@]
(@] (@)
0 .« o o
(@]
\mH - — > + CO,CHg

oMe  CeHs
hv

arrachement

d'hydrogéne

Schéma 2.7
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La plus grande réactivité de 'anom@rdans ce cas (Schéma 2.7) est due aux interactemns
orbitales occupées par la paire libre de I'oxygendocyclique et de I'oxygéne du groupe
méthoxy exocyclique avec I'orbitale anti-liante ldeliaison C-H en positiom anomeérique.
En revanche dans 'anoméuel excite une seule interaction, entre I'orbitalecupée par la
paire libre de 'oxygéne du groupe méthoxy exocyddi et I'orbitale anti-liante” de liaison

C-H en positiorp anomérique (Figure 2.2).

Qs

B °
“ T

Figure 2.2

Nous avons décidé d'étudier en détail les facteaiéséoélectroniques qui contrdlent la
réactivité et la stéréosélectivité de ce type detién. Ces études pourront étre utiles pour une
application systématique de ce type de transfoomatn synthése organique. Deux étapes

doivent étre particulierement discutées:
a) L’arrachement d’hydrogene intramoléculaire de lafone excitéam)* .

b) La combinaison radicalaire résultant du biradinédimédiaire a I'état triplet.

2.3 Résultats et discussion

2.3.1 Reéaction photochimique des composés 1 et 2

Dans un premier temps, nous avons irradié le coégpasémiquel & 300 nm dans

I'acétonitrile et en présence d’acétone (Schémp 2.8

Q hv (A =300 nm)
E\/ H  CH;CN/Acétone

0™ g 3h

1 13 23% 14 22%

Schéma 2.8Réaction photochimique du compdsé
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Apres trois heures d'irradiation, nous avons igmé chromatographie sur gel de silice deux
diastéréoisomeérek3 et 14 avec un rendement de 23% et 22% respectivemerstriigture du
produit14 a été confirmée par diffraction des rayons-X (Feg2.3). La structure du composé
13 a été déterminée par comparaison de ses spectiRbNeavec les spectres de RMN du

composél4. En absence d’'acétone, aucune transformation mip@sel n’'a été observée.

Figure 2.3 Structure cristalline rayons-X du prodi#.

L'irradiation du composé racémiq@é® dans les mémes conditions conduit & la formatis d

deux produits régioisomerekb et 16 avec un rendement de 41% et 27% respectivement
(Schéma 2.9).

a P Q
“H oH hv (A =300nm)

CH3CN/Acétone
1h

2 15 41% 16 27%

Schéma 2.9Réaction photochimique du compdsé

La structure du produit5 a été confirmée par diffraction des rayons-X estlaicture du

produit 16 (Figure 2.4) a été établit sur la base d’expégede RMN, notamment via
I'observation d’effet Nuclaire Overhauser (NOE).
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Figure 2.4 Structure cristalline rayons-X du compdkget les mesures de I'effet Nucléaire
Overhauser (NOE) observé par spectroscopie de Rividdohposé 6.

2.3.2 Mécanisme de la réaction

Ces résultats nous permettent d’identifier le miérae général de cette transformation
(Schéma 2.10): Il s’agit d’'une réaction photoseilisée par transfert d’énergie dont I'acétone

joue le role de sensibilisateur. En absorbant deraere, 'acétone passe a son état excité
singulet () puis par conversion intersysteme il se trouvesdson état excité triplalnﬂ)*,
apres transfert d’énergie la furanone passe diremiea un état excité triplé(nn)* IX. Dans
la furanoneVlll , I'état excité triplets(nﬂ)* (T1) est moins énergétique que I'état excité triplet

*(nm) (T,). Le radical en positiofs, va arracher les hydrogénes en position 2' ow6' d
tétrahydropyrane pour générer les especes biratdesl correspondantesa et Xb. La
régiosélectivité de cette étape est expliquée pardensité élevée de spin en posifidh?’
En revanche, la délocalisation provoque la dimowtde densité de spin en positian

L’addition radicalaire intramoléculaire daka etXb donne respectivemeRia etXIb.
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Schéma 2.10Mécanisme général proposé de la réaction photdsbsée par transfert
d'énergie.

2.3.3 La regio et stéréosélectivité de la réaction

D’apres les deux réactions étudiées précédemmehégta 2.8 et 2.9) le groupement R a une
influence importante sur la nature des produitemins.
Dans le premier cas ou R = H, au cours du mécansmemposé racémiguepasse a I'état

excité triplef’(nﬂ)* XIl, le radical en positiofs va arracher seulement I’'hydrogene en position

2' du tétrahydropyrane pour générer le composdibakaire XIIl , qui conduit par une
combinaison radicalaire aux deux produits spiraques13 et 14. Cette transformation est

régiosélectivite mais pas diastéréosélective (Sah&iil).
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Schéma 2.1IMécanisme proposé pour la réaction photochimapieompos4.

Dans le deuxiéme cas ou R = isopropyle, le complesdeux diastéréoisomerggpasse a
I'état excité triplef(nﬂ)* XIV, le transfert d’hydrogéne en position 2' du téicbpyrane

vers la positiorf3 de la furanone conduit au composé biradicalaernmmediaireXVVa qui par
une combinaison radicalaire donne un seul diassmé@rels5 (S,S) (Schéma 2.12). Le
transfert d’hydrogéne en position 6' du tétrahygirape vers la positiofs de la furanone
conduit a deux stéréoisomeres des composés int&inegdbiradicalaireXVb et XVc dont

le premier compos&Vb par une combinaison radicalaire donne le prod6i(S,R) par
contre on remarque I'absence de formation du cogpogvenant du composgé/c. Il faut
signaler que la liaison C-O du tétrahydropyranglmeente a la nouvelle liaison C-C généree
est orientée emanti par rapport a la fonction lactone. On peut comclgue cette

transformation est diastéréosélective mais passétgctive.
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Schéma 2.12Viécanisme proposé pour la réaction photochimajueompose.

Afin détudier de facon plus détaillée les effetteréoélectroniques comme I'effet
anomérique, nous avons cherché a rigidifier leesygstpar fonctionnalisation avec un sucre.
Nous avons choisi le glucose protégé par des gmepts acétyles. La transformation de ces
composes permet d’étudier plus précisément l'imitgede la configuration relative du centre
acétal (anomere etp). La formation de liaison C-C au niveau du ceaimemérique conduit

a des C-glucosides qui sont largement étudiés isarrale leurs activités biologiquésPar
ailleurs réecemment, la formation d'une liaison CaQ niveau du centre anomeérique de
différents dérivés carbohydrates a été établie |paréaction de Norrish-Yaf§ La
régiosélectivité photochimiquement induit par tfartsd’hydrogene a été étudiée également
dans des dérivés de disacchatide

2.3.4 Réaction photochimique des anomer@R-3 et3S-3

Le composéBR-3 posséde une configuratighau centre acétal et de configuratiBra la

position 5 de la furanone. Comme dans le cas dduirth (Schéma 2.8), lirradiation a 300
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nm en présence dacétone du comp@e3 conduit a la formation de deux produits
spirocycliquesl? et 18 avec un rendement de 54% et dont le produit majo#il7 a une
configurationf3 au centre anomérique. On observe une stéréoséleatnportante en faveur

du produit anomere (rapport de7: 18=7 : 1) (Schéma 2.13).

OAc

AcO—,
OAc
-0
Agg(&gl;o\ hv (A = 300 nn)
AcO P : o CH3;CN/acétone
H™|R 0 3h
=
BR-3

Schéma 2.13Réaction photochimique du compé-3.

L’analyse du spectre de RMN bidimensionnelle NOE&SYté utilisée pour déterminer la
structure des composég3 et 18 (Figure 2.5). Cette analyse a été effectuée anemélange
des deux diastéréoisomeres. Les signaux de dias@ngéeres majoritaire et minoritaire ont

été clairement distingués.

T

17 18

Figure 2.5 Modélisation (Macromodel) de la structure du cosgl? (le diastéréoisomere
majoritaire) et duL.8 (le diastéréoisomeres minoritaire) basé sur lekzgions du
spectre de RMN bidimensionnelle NOESY. Pour singlifles groupements
acétoxys ont été remplaceés par les groupementsxylds.
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Le glucosidef3S-3 possede également une configuratfpu centre anomérique, mais de
configurationS a la position 5 de la furanone. Cette fois, nousna obtenu deux produits
spirocycliquesl9 et 20 avec un rendement de 28% et dans un rapport derdspectivement.
Cependant, dans ce cas le produit majoritd®eposséde une configuratiam au centre
anomérique. Comme dans le cas de comad8théma 2.9), nous avons également isolé un
autre produit21 provenant du transfert d’hydrogéne de la posibomlu glucoside vers la
position B de la furanone. Ce produit est obtenu avec unemedt de 30% et a une
configurationa au centre anomeérique (Schéma 2.14). La formateoprdduit21 possédant
une stéréochimie au niveau du centre anomeérique ne peut pas éitejege par les étapes
élémentaires décrites dans le schéma 2.9. Unecakiph mécanistique conduisant a la

formation de ce produit sera discutée dans le paphe 2.3.6(Page 39).

AcO
ACO&&LO hv (A = 300 nm) A
AcO AcO P CHzCN/acétone AcO ..
ots © 3h o
— (@]

BS-3

19 20
Schéma 2.14Réaction photochimique du comp@ke 3.

Les structures des produil® et 21 ont été déterminées par diffraction des rayon$-X.
structure du produi20 est déterminée par comparaison des donnés decgoagie de RMN
de deux produit9 et20 (Figure 2.6).
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Figure 2.6 Structures cristallines rayons-X des produi® et 21. Pour des raisons de
simplicité les atomes d’hydrogéne ont été éliminés

2.3.5 Réaction photochimique des anomerefR-3 etaS-3

La réactivité photochimique des anomeéwd®d3 et aS-3 a également été étudiée dans les
mémes conditions (Schéma 2.15). Les deux compR&éset aS-3 ont été synthétisés sous
forme d'un mélange de diastéréoisomeéeres et danapport de 1 : 1. Il faut noter qu'une
tentative de purification de ce mélange en HPLCzans de séparer une petite quantité de
composérS-3. Le mélange a été irradié, les produits spiroguels17 et 18 sont isolés avec
un rendement de 36% (les Rendements des prodiditst 18 sont calculés a partir de
'anoméreaR-3)et dans un rapport de 8 : 1 respectivement, gjusile produi2l avec un
rendement de 59% (le Rendement de pro2lliest calculé a partir de 'anomen&-3). Les
produits spirocyclique49 et 20 n'ont pas été détectés dans cette réaction. keststes de
ces composés ont été attribuées par comparaistmuidespectres de RMN avec les spectres
de RMN des produits obtenus a partir des anonfRe3 et pS-3 (Schéma 2.13 et 2.14). Le
composéunS-3 a été irradié dans les mémes conditions, condiatfarmation de produi2l
avec un rendement de 57%. Dans ce cas, il s’agihed’transformation diastéréo et
régiosélective.
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AcO— -0
AcO a
AcO
O\_ AcO—,
A o]
aR-3
. hv (A = 300 nm)
T EE—
CHz;CN/acétone H
OAc 3h
AcO >0
AcO 1 a
AcO o
H . O
S
A
aS-3 o
OA OAc
c ACO:@O\AC
2.0
Ai%o&ﬁa hv (A = 300 nm) HaN g™ TOAc
AcO o CHz;CN/acétone O ¢ H
3h S
Hr 5 (e} H o (o)
X o]
aS-3 21
57%

Schéma 2.15Réaction photochimique des compoeBs3 etaS-3.

2.3.6 L’épimérisation des sucres

La formation du produiRl dans le cas de la transformation de I'anonfs36 ne peut pas
étre expliquée par les étapes élémentaires déales le schéma 2.9. Dans ce cas,
I'arrachement d’hydrogene se fait en position 5'sdaere (Schéma 2.14). Il semblerait que
pour de raison de forte contrainte avec la conéijan 3 le compos@S-3 ne peut pas donner
directement le produi2l. Cependant, ce dernier posséde une configuratian niveau du
centre anomérique. Nous pouvons donc supposer aue lds conditions réactionnelles, les
composePR-3, BS-3, aR-3 et aS-3 peuvent étre épimérisés au centre anomeriquepehite
guantité de chacun de ces composés a été irragiékpt 40 minutes.

Dans le cas des composés d’anomenen échantillon d’'un mélange 1 : 1 dB-3 etaS-3 a

été utilisé et aucune transformation n'a été déteetu niveau du centre anomérique. En
revanche, les dérives anomerpR-3, BS-3 ont été partiellement transformés en leurs

épimeremR-3 etaS-3 respectivement (Tableau 2.2).
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Tableau 2.2Transformation partielle des compo$&s3 et pS-3 apres 40 min d'irradiation.

Substrat  Conversion (%) Pourcentage de produit @amelange réactionnel (%o)
BR-3 BS3 eR-3 oS3 17 18 19 20 21

PR-3 30 70 - 7 - 23 - - - -

pS-3 50 - 50 - 33 - - 17 - -

a: le pourcentage est déterminé apres évaporatisnldant.

Une petite quantité du composdR-3 a été détectée dans le cas du pro@&t3, le
spirocycliqgue majoritairel7 a été également observé. Lors de la transformaigotielle du
composéS-3, I'épimeére correspondantS-3 a été détecté en grande quantité et le composé
spirocycligue majoritairel9 a été observé. Bien gu’isolé en quantité impoetaagrés une
conversion complete (Schéma 2.14), le pro@uaiin’a pas été encore observé a ce stade. A
partir de ces observations ainsi que les résuliatsits dans les schémas 2.14 et 2.15, nous
pouvons donc conclure que le prod2dtformeé lors de I'irradiation du compof&-3 provient
uniguement de I'anomeres-3 (Schéma 2.16).

OAc

AcO
ACO&E& o hv (A =300 nm) - N
AcO A B CH,CN/acétone AcO o
H“'[S © 3h O|_|
— o

BS-3
OAc
AcO— 20
AcO ¢
épimirisation _ AcO o
HI/. S O
AN @)
aS-3

Schéma 2.16pimérisation du compo$s-3.
Par ailleurs les produitk7 et 18 dans la transformation du mélange 1 : 1 du compBsg et

aS-3 (Schéma 2.15) ont été générés uniquement a partaérivé denR-3. Alors que le

compos&1 a été généré uniquement a partir du comp&s@ (Schéma 2.17).
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R ACO'_‘/,,' AcO—, AcO,, ' ‘\\OAC
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+ CH;CN/acétone a3 o S, Mg
OAC 3h T W o
5 17 21
AcO Q
AcO ol ke L 36% 59%
c
O
H S 0)
A 0
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OAc
Ohe ACO/,' ‘\\OAC
e}
A0 \ al hv (A = 300 nm) Hangr” OAc
—_———> 3
AcO o CH3CN/acétone O =n
3h NS
H! S (e} ¥ o (e}
S O
aS-3 21
57%
Schéma 2.17

L’épimérisation de I'anomér@ en anomeéren est donc un processus important dans les
transformations que nous avons réalisées. Les tasperanistiques de cette transformation
doivent étre discutés. Cette étape d'épimérisap@ut intervenir aprés l'arrachement
d’hydrogéne intramoléculaire des furanones excitees laquelle les intermédiairé¥la et
XVIb sont formés (Schéma 2.18). Dans le cas de lirédraire d’anomeérex XVIb, un
hydrogeéne peut étre retransféré de la partie furan(positionp) vers la partie glycosyle

conduisant aux dérivadR-3 etaS-3.
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Schéma 2.18 Transformation des anomergiR-3 et BS-3. Formation des composés
diastéréoisoméres spirocycliques par combinaisols d#ermédiaires
radicalaires et épimérisation des isomdiBs3 et BS-3 vers les anomeras
correspondantR-3 etaS-3 respectivement.

Dans les conditions de réaction décrite une awpothese pourrait expliquer la réaction
d’épimérisation.

L’arrachement d’hydrogene en position anomeérigud’aeétone a I'état excité triplé(nn)*

peut conduire a la formation du radical glycosylel’an radical 2-hydroxy-isopropyle. Si ce
processus était impliqué dans notre cas, nousate/nbserver une addition intramoléculaire
de ce radical sur la furanone en posifiooomme cela se produit dans un exemple décrit par
le groupe de Matt&y (Schéma 2.19).
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Schéma 2.19Addition radicalaire intramoléculaire en positibn

Il s’agit d’'une réaction photochimique intramolémué du compos&2 par arrachement
d’hydrogéne. L'acétone excitée arrache I'hydrogé&meposition 2 du dioxolan22 pour
générer les deux radicaux 2-hydroxy-isoprop{¥Il et XVIII qui par une réaction
radicalaire intramoléculaire donne le composé méshaire XIX. Ce dernier composé
radicalaire fournit les produi®3 et24 avec un rendement de 14% et 9% respectivement.
Par ailleurs le radical 2-hydroxy-isopropyle esssitcconnu pour étre particulierement réactif
et s’ajouté tres facilement sur les furanones muoand il est formé en petite quantité. Ce
type de réaction est décrit dans la littérafturé’acétone a I'état excité par arrachement
d’hydrogéne de l'isopropand6 génére le radical 2-hydroxy-isopropyk/Il . Ce radical
s’additionne sur le dérivé de furanoB®& pour donner le composé intermédiak® qui en

présence de I'isopropan®6 conduit au produi27 (Schéma 2.20).
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Schéma 2.20Addition de l'isopropanol sur la furanone.

Dans notre cas I'absence de formation de prodaddition du radical glycosyle et du radical
2-hydroxy-isopropyle en positighrend peu probable la formation d’'un radical glytegar
arrachement d’hydrogéne par I'acétone dans sorext#e triplet.

Nous pouvons donc conclure que le transfert d’éaetg I'acétone excité vers la furanone est

fortement compétitif par rapport a I'arrachemerttydfrogene par I'acétone excitée.

2.3.7 Influence de la configuration de la partie ftanone

La configuration relative de la partie furanone ree unfluence significative sur la régio et

stéréosélectivité de la réaction.
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2.3.7.1 Influence de la configuration de la paftieanone sur la régiosélectivité

Concernant les composéS-3 et pS-3 de configuratiorS sur la furanone. La configuratio®5
dans le compos@&S-3 permet seulement l'arrachement d’hydrogene entiposb' du

glycosyle conduisant a la formation de biradi®l (Schéma 2.21).

3 OAc P

AcO >Q
AcO 79
AcO
(@) —_— ACO \/K?f

ACOACO 1 . ACO > AcO ( > GS 3 > 21
Hr S O
/o.\

H
BS-3 XXlla XXllb
20 19

Schéma 2.21Réaction des stéréoisomefits3 etaS-3.

Dans le cas de l'anomerpS-3, l'arrachement d’hydrogéne a été observé au centre
anomériqueXXlla et XXIlb . Dans les deux cas, I'arrachement d’hydrogénd ariaduit a

la formation des produits. L'effet anomérique cigéé peut d’expliquer la différence de
réactivité entre ces deux composeés (Figure 2.7).

Pour le composéS-3 la liaison C-H en position 5' est affaiblie pantéraction d’'une orbitale
non-liante de l'oxygéne cyclique avec [lorbitale tidianteo de cette liaison (effet

endocyclique) de la méme facon la liaison C-H esitimm 1' est affaiblie par l'interaction de

I'orbitale non-liante de I'oxygéne exocyclique aviarbitale anti-liantes” de cette liaison
(effet exocyclique), le résultat nous montre ladpréinance de linfluence de [l'effet
endocyclique et le produit obtenu lors de cettectréa correspond uniquement a
I'arrachement d’hydrogene en position 5' (composérmediaireXXl ). Pour le compospS-

3, la liaison C-H en position 1' est affaiblit a fleis par un effet anomérique cinétique
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endocyclique et exocyclique. Alors que la liaisoitH@n position 5' est affaiblit uniquement
par un effet cinétique anomérique endocyclique. ddamséquent, dans ce cas la réaction se

produit uniqguement en position 1'.

AcO @ AcO
AcO okl ACO%L Q y
o)
AcO . ~ AcO Hﬁ/
R a
AcO 2 B O
H
BS-3 as-3

Figure 2.7 Les interactions orbitalaire de [I'effet anoméggwcinétique conduit a
'arrachement d’hydrogéne régiosélective.

Concernant les composfR-3 et aR-3, la configuration R sur la partie furanone favorise
I'arrachement d’hydrogéne au centre anomériquendtii une transformation sélective en
produits spirocyclique&?7 et 18 avec une stéréosélectivité similaire mais avecemaement
plus important dans le cas de transformation deoli@erepR-3 (Schéma 2.13 et 2.15). Le
composéiR-3 a un effet a la fois endo et exocyclique pouridssbn C-H en position 1' et
uniquement un effet endocyclique en position Zartadchement d’hydrogéne se produit donc
en position 1'. Le composéR-3 a un effet endocycliqgue pour la position 5' et affet
exocyclique pour la position 1', les produits olbiencorrespondent a un arrachement
d’hydrogéne en position 1'. En général, I'effet méoique cinétigue endocyclique a une
influence plus importante par rapport a l'effet eydique, nous pouvons donc conclure
d’aprés ces résultats que la nature de la furajome un réle important en favorisant
I'arrachement d’hydrogéne en position 1' par rappda position 5'.

2.3.7.2 Influence de la configuration de la paftieanone sur la stéréosélectivité

Lors de la transformation des compogd®-3, pS-3 et aR-3. Nous avons observé des
difféerences importantes dans le rapport des dimgomeresa et B des produits
spirocycligues en fonction de la configuration deahone. Nous supposons que I'étape de
cyclisation conduisant aux produitset § spirocycliques est sous controle cinétique. Eeteff

il semble que ni la stabilit¢ relative des radicaawnomériques, ni la stabilité
thermodynamique des produits finaux jouent un mdéeisif. Généralement, les radicaux
anomériques avec un spin d’orientation axkW¥lia dans le schéma 2.18 ¥Klla dans le
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schéma 2.21) sont plus stables que celles des gaesloavec un spin d’orientation
équatorial**?>**** Les calculs sur des composés modéles ont moméles produits:
anomeérique28 et 30 sont plus stables que leurs analoghiemomeérique®9 et 31 qui sont
générés a partir des biradicaux plus stables amespin d’orientation axial (Figure 2.5).
Comme le produit spirocyclique majoritaire obterau pradiation de produfS-3 n'est pas le
produit thermodynamique le plus stable, nous posvanclure que cette réaction n'est pas

sous contréle thermodynamique.

0O
0
o N\ . o
o MeO HO
mes & RO
28 29
AG,¢ = 0.0 Kcal/mole AGye = + 2.4 Kcal/mole
O
(@) ‘n\/
2 0
30 31
AG,q = +1.1 Kcal/mole AG, = +2.8 Kcal/mole

Figure 2.8 Stabilité thermodynamique relative du modéle @@aposés.

2.3.8 Etudes théoriques.

Une étude théorique de la transformation photoamides produit, 2, BR-3, pS-3, aR-3

et aS-3 a été effectuée par I'équipe du Pr. Manabu Aberaviersité de Hiroshima, Japan.
(Logiciel Gaussian/ UB3LYP/6-31G(d)).

L’étape déterminante du mécanisme est l'arracherdémnydrogene, puisque la régio et la
stéréosélectivité des produits obtenus sont entitonde cette étape. Les études théoriques
ont été basées sur les calculs des barrieres diérae I'étape de I'arrachement d’hydrogéne
dans le modele de réaction du rad@alPour simplifier les calculs, la fonction furanaméte
remplacée par I'alcool dihydrofurane. L’arrachem@htydrogéne Ha est une réaction modele
pour la formation des radicauXlll , XVa, XXlla et XXllb qui sont les précurseurs des
composes spirocycliques3, 14, 15, 17, 18, 19 et 20 ainsi la formation des radicav®/b et
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XXI -les précurseurs des composés rétfioet 21- provient de I'arrachement d’hydrogéne Hb
et Hc (Schéma 2.22).

¢ . @

Schéma 2.22

En principe, il existe six possibilités dans lesatéons d'arrachement d'hydrogene: 1)
arrachement Ha du compos®R32%, 2) arrachement Hb du composR3Zy, 3)
arrachement Hc du composg R332, 4) arrachement Ha du composER32;, 5)
arrachement Hb du compoSéR32,,, 6) arrachement Hc du compdSdR32,,. Les énergies
d’activations de I'arrachement d’Hb des compdS@#832 «:S,R32, sont de 44 kcal/mole et
54 kcal/mole donc ces deux cas ont été considéréme défavorables énergétiquement.

Les calculs ont été réalisés sur deux substratsodbdihydrofurane fonctionnalisé$ (R32

et S,S32) avec un dihydropyrane énantiomériquement pures talculs des barrieres
d’énergies d’arrachement d’hydrogéne de ces debstiais sont mentionnés dans le schéma
2.23 et 2.24.

Pour le schéma 2.23, la réaction d’arrachementdiddgene équatorial Ha du comp&&
324 a un état de transition le plus favorable et doleneadical33. Cependant, 'état de
transition TS2 correspond a l'arrachement d’hydrogéne équatdi@lest énergétiquement
défavorable AG = 13 kcal/mole). L’énergie de I'état de transitibS3 pour I'arrachement
d’hydrogéne axial Ha est plus élevée par rappodila deTS1. Dans le dernier cas, I'énergie
de I'état de transition de la réaction d’arrachehtéhydrogene Hc axial est proche de celle
de I'étatTS3. Nous pouvons conclure d’aprés ces études (ScBéBa que la formation du

radical33 est fortement favorable dans le cas de comBd383.
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MO Ha AGirz = 0.0 kcal/mole 33
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Hb
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I LD T &p
\ o)qjé He O A(\H
Hc Hc ! \\IH
Ho/@( — /@(\ O O
" HOT=0"\H |Ts2 34
S,R-32 ¥ ed
o ceq AGyg = +13.0 kcal/mole
+
Hb
Ha OsLHC
o Hb Ha o
) — HaH, s 33
i_}( e [}T :
HO™ =0 HO—=~0
H . H TS3
S,R-32,, AG,q = +0.87 kcal/mole
(G®0g = -690.701979 hartree) Hb ¥ y Hb
o) o)
Hc i Ha Ha
"¢ o 4 He Q H
AN AN,
HO—=~0 H HO™ =0
H TS4 H

+
AG,e = +0.76 kcal/mole

Schéma 2.23

Le calcul théorique du compos®eS32 (Schéma 2.24) montre que I'énergie de I'état de
transition TS5 correspond a la réaction d’arrachement d’hydrogémeatorial Ha est le plus
petite. L'énergie de I'état de transitidis6 pour I'arrachement de I'hydrogéne équatorial Ha
et I'état de transitiom S7 pour I'arrachement de I'hydrogene axial Hc du cosés,S32,«

ont des valeurs plus grandes par rapport a la vdieliS5. Les deux états de transitidis5

et TS6 donne la radicab.

Ces calculs théorigues (Schéma 2.23 et Schéma 2d#) cohérents avec les résultats
expérimentaux obtenus pour le compaké(Schéma 2.8) dans laquelle l'arrachement

d’hydrogéne a I'état excité de la furandnest sélectif et en position 1 du tétrahydropyrane.
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Schéma 2.24

L'arrachement d’hydrogéne dB,R32, (Schéma 2.23) est la réaction modele du composé
BR-3 dans laquelle le pyrane est rigidifié par les geyuents acétoxys en position équatorial.
Les calculs des deux états de transitib81 et TS2 (Schéma 2.23) montrent que
'arrachement d’hydrogene Ha est beaucoup plus rédle énergétiquement que
I'arrachement d’hydrogene Hc donc les calculs sohérents avec la formation sélective des
composes spirocycliquesq et18) a partir du composgR-3. L'arrachement d’hydrogéne Ha
est énergétiquement favorisé pour le caS#B2 via I'état de transitiom S5 qui explique

la sélectivité d’obtention des compodéset 20 a partir du composgS-3 (Schéma 2.24). La
formation sélective des composEset 20 a partir du composéR-3 est également expliquée
par I'arrachement d’hydrogéne Ha énergétiguemerdréble duS,S32, via TS6 (Schéma
2.24). L'arrachement d’hydrogene Hc 8UR32, via TS4 suivant leur énergie est privilégié
par rapport a I'arrachement d’hydrogene Ha V&8, ce qui explique la formation sélective

du produit21 a partir du composéS-3.
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La formation des produits8 et 19 a partir du composg a été confirmée de la méme maniére

par le calcul théorie.

2.3.9 Synthese de dérivés de furanone 1 fR-3 BS-3 aR-3 aS-3

2.3.9.1 Synthese de la 5-((tétrahydro-2H-pyrandeXyyméthyl)furan-2(5H)-one 1

La 5-((tétrahydro-2H-pyrane-2-yloxy)méthyl)furarb®{)-onel a été synthétisée a partir du
solkétal 37 en trois étapes (Schéma 2.25). La premiére étaspéoaydatiori® de I'alcool
primaire37 en aldéhyde, en utilisant le réactif de Swern.&@thyde n’est pas isolé, le brut
réactionnel est mis directement en réaction avgoré de Wittid>*® pour donner deux
composeés isomere8-Z et 38-E avec un rendement de 62% et 12% respectivemestudan
rapport de 5 : 1. Le traiteméht’ de I'isomére38-Z avec de I'acide sulfurique (30%) dans le
méthanol conduit au compos® avec un rendement de 92%. La derniere étape est la
fonctionnalisatiof® du compos&9 par le dihydropyrane en présence de I'agidea-toluéne

sulfonique, le produit désirBest obtenu avec un rendement de 80%.

o, D(icoy Dmso CO,Et
CH,Cl, 80° 1h = —
o 2) NEt; /—(_\ CO.Et /—(_/
>< 3) PhyP= OXO HENCNgFe
o X
EtO
37 Veos 38-Z 61% 38-E 10%

H,S0, (30%)

92% MeOH

APTS o
Oﬂ e
0™ ™o

(@) CH,Cl,
39 80 % 1
Schéma 2.25
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2.3.9.2 Synthése de la (S)-5-((S)-2-méthyl-1(tgttedr2H-pyran-2-yloxy)propyl)furan
2(5H)-one 2

Le compose2®®*® a été obtenu & partir de la furan-2(5H)-@i®’ en deux étapes (Schéma
2.26). Le traitement dd0 par le triméthylsilane et en présence de triéthyd@ donne le
composé intermédiairXXIll puis, I'addition de 2-méthylpropane aldéhyde egspnce
d’acide de Lewis (B§OEtL) conduit a la formation de deux diastéréoisomddest 42 avec
un rendement de 71% et 24% respectivement. La éim@xétape est la fonctionnalisation du
composetl avec le dihydropyrane en présence de I'ap@@-toluene sulfonique. Le produit

2 est obtenu avec un rendement de 80%.

1) TMSC, y
=\ EtN I =\ ! k —\ H
OQ 0 TMSO/Q OEO\\\\\ + 0 N
O 2 ), BF30Et, o)
k( OH OH
40 XXIII 41 71% ° 1 42 24%
APTS,
CH,Cl, |\ ©
63 %

Schéma 2.26

2.3.9.3 Synthese de: (5R)-(5-o0x0-2,5-dihydrofurgmyéthyl-2,3,4,6-tétra-O-acétal)-D-
glucopyranosidefR-3.

Le compos§R-3 a été obtenu a partir dB)(5-(hydroxyméthyl)furan-2(5H)-oné3 et d'a-
bromo-2,3,4,6-tétra acétyle-D-gluco$€(Schéma 2.27).
La (R)-5-(hydroxyméthyl)furan-2(5H)-oné3 a été obtenue a partir de L-Gulonique gamma-

lactone45 en trois étapes. La premiére étape est la prote®tde L-Gulonique gamma-
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lactone par le méthoxy-2-propéne dans le diméthylémnide pour donner le compo$é La
coupure oxydant de 46 avec le periodate de sodium dans I'eau conduét farimation de
I'aldéhyde qui n’est pas isobeXIV , le brut réactionnel est mis directement en réaciivec
I'ylure de Wittig®™® pour donner deux isomérdg-Z et 47-E avec un rendement de 48% et
17% respectivement. Le traitem&m’ de I'isomeére47-Z avec de I'acide sulfurique (30%)
dans le méthanol conduit au compd8é&vec un rendement de 92%.

L’adition®?, sous atmosphére inerte, d’une solution de HBY4®@ns I'acide acétique) sur le
composé D-glucose pentaacét®ezonduit a la formation ded-bromo-2,3,4,6-tétra acétyle-
D-glucose44 avec un rendement quantitatif.

La réaction de couplage Kcenigs-Ki6rf>* entre les composéd3 et 44 dans le
dichlorométhane et en présence de nitrate d’ar§gNiO; conduit au produiffR-3 avec un

rendement de 29%.
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45 XXIV
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-
'
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@)
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25948, o NP
MeOH
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92%
OAc OAc
ACO 0O HBr (30% dans 5.q 0
AcO - .. = AcO
AcO OAC IaC|de_aC(_et|que) AcO g,
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OAc
@ /gﬁ/
Q
AcO O
O _0 Aco QO  AgNOs | AcO ~
HO/\\j + AcO > AcO BH 0
— CH,CI
AcO g 2~12 R
43 44 BR-3 29%
Schéma 2.27

2.3.9.4 Synthése de (5S)-(5-ox0-2,5-dihydrofuratipéthyl-2,3,4,6-tétra-O-acétg@-D-
glucopyranosidefs-3

Le composé3S-3 a été obtenu a partir d&{5-(hydroxymeéthyl)furan-2(5H)-ond9 et I'a-
bromo-2,3,4,6-tétra acétyle-D-gluco$é(Schéma 2.28).
La (§-5-(hydroxyméthyl)furan-2(5H)-ond9 a été synthétisée a partir du D-manng0len

quatre étapes. La protectfdi® de D-mannitol avec le 2,2-diméthoxypropane et &sgnce
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de 1,2-diméthoxyéthane conduit au compb4éavec un rendement de 44%. La coupure
oxydante du dérivé*® de 51 par le periodate de sodium donne l'aldéhyieavec un
rendement de 78%. La réaction de Wittij sur 'aldéhyde52 génére deux isoméré8-Z et
53 avec un rendement de 74% et 20% respectivement.ddraiere étape est le
traitement*** de lisomére53-Z avec de I'acide sulfurique (30%) dans le méthgrmir
donner le compos#9 avec un rendement de 91%.

Comme dans le cas de synthése de pr@dRi8, la réaction de couplage de Kcenigs-Knorr

entre les compos® et44 conduit a la formation de prodfds-3 avec un rendement de 26%.

O
HO,,, o>< i
MeO. OMe ZnCl, NalO,/CH,Cl, O])J\
+ e > H
/\ e} NaHCO; (Sat) ><
MeO OMe >< o)
(@)
51 44% 52 78%
CO,Me
PhyP= = —
3 _\FO /—(_\ CO,Me /——(_/
MeO - o_ 0O Oo_ .0
> +
CH,Cl, / H,0 x X
53-Z 74% 53-E 20%

H,S0, (30%) O _o
MeOH —

91%
° 49
OAC
OAC
O _o Aoé% AgNO AR0 Qo
C gNO3 B
HO/\g +  AcO ol —>CHZCI2 AcO H"'so
Br N o
49 44 BS-3 26%
Schéma 2.28

57



2395 (BR) et (5S)-(5-0x0-2,5-dihydrofuran-2-y@jhyl-2,3,4,6-tétra-O-acétakj-D-
glucopyranosideaR-3 etaS-3

Les deux anomeéragR-3 etaS-3 ont été synthétisés a partir de I'isomaltuloseratgden trois
étaped’ (Schéma 2.29). Le traitement de I'isomaltdgeavec la résine Amberlite IR-120H
exchange-ion conduit & la déshydrataticsélective de la partie fructose. Ce compsXéV
n'est pas isolé et mis directement en réaction dwquyridine et I'anhydride acétique pour
donner le compos85>’ avec un rendement de 37%. La photooxygénatiorothposéss par
I'oxygene singulet et en présence de Rose Bengals, irradiation par une lampe 500 Watts
donne le composg6 avec un rendement de 45%. Dans cette réactiogdéne singulet est
généré par sensibilisation de I'oxygéne triplet @@ au moyen du Rose BengdleLa
derniere étape est la réduction du comp&@ar le borohydrure de sodium qui génere les
deux anomeres alf@R-3 et S-3 sous forment d’'un mélange racémique avec un reedem
de 76%

OH OH OAc

HO HO 0 ACO 0
HO AcO
., DMSO, 120C HO 5/ \_ HAcOPyr. A0 & J\ o
+ B >
Resme H (@) N CH,Cl, o
37% H

XXV 55
OAc )
AcO O AcO AcO
AcO AcO AcO
0, 500 watts AcO o NaBH, AcO o AcO o
Rose Bengale MeOH :
CH,Cl,, EtOH HOwv—Q 6% H*E; H/5Q
45% =0 =0 . =0l
56 L aR-3 aS-3
Schéma 2.29

Par HPLC, nous avons réussi a séparer une pettgitudu produittS-3.

58



2.4 Conclusion

La réaction radicalaire intramoléculaire de dérigdésuranone excités par transfert d’énergie
est régio et stéreosélective. Ces furanones esc#iést a I'état triplef(m)* possedent un

caractére biradicalaire. Nous avons décrit un hement d’hydrogene intramoléculaire,
I'hnydrogene est transféré de la partie tétrahydrapy vers la positiofs de la furanone

excitée. La réaction est régiosélective, se faipesitiona de la furanone, il s’agit d’'une

formation de liaison C-C sans activation chimiqans ce projet nous avons montré
l'influence de la configuration sur le centre anoenésur cette réaction ainsi que la
configuration absolue de la furanone. Tous les ltg#suexpérimentaux obtenus ont été
confortés par une étude théorique par le Pr. Maddd®ua 'université de Hiroshima, Japan.
Les études théoriques sont basées sur I'étapeadreament d’hydrogéne en calculant les

barrieres d’énergies de I'état de transition degdegoossibilité.
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Chapitre 3: Addition sélective d’amines tertiairesaromatiques sur

des composés carboxylasp-insaturés

3.1 Introduction

Nous allons décrire une nouvelle méthode d’additli@mines tertiaires aromatiques sur des
composeés carboxylésp-insaturés. Cette réaction photochimique s’effegtae un transfert
mono-électronique via la formation d’'un exciplexe dune paire d’ions en contact. Elle est
régiosélective et I'addition a lieu en positiande I'estera,p-insaturé avec des rendements
élevés.

Au cours de ce travail, nous souhaitons éteindrevéghode développée a une plus large
gamme d’amines tertiaires aromatiques et d’esigFgnsaturés, nous étudierons aussi les
aspects mécanistiques de cette réaction. Danseamigrtemps, nous rappellerons le contexte

dans lequel s’inscrit ce travail.

3.2 Historique

Une des thématiques de notre laboratoire est Eétlel la réaction d’addition radicalaire
d’amines tertiaires sur des composés carboxyemsatures.

Des molécules tétrahydroquinoléirt et58) ont été obtenues par une réaction Tandem avec
une addition sélective du radiaalaminoalkyle sur la 5-(-)-menthyloxy-2[5]-furano@8. Le
radical a-aminoalkyle est obtenu a partir d’amines tertmipar transfert d’électron photo-
induit, ce radical s’additionne en positigh de la furanone. Quand on utilise la N,N-
dialkylamine (par exemple la N,N-diméthylanilifg®) comme amine tertiaire, I'étape
d’addition du radicab aminoalkyle est suivi d’'une réaction radicalaimramoléculaire puis

d’'une réaromatisatidr(Schéma 3.1).
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Schéma 3.1

Des études ont été effectuées dans les mémes ioosdien remplacant la N,N-
diméthylaniline59 par la N,N-diméthylnaphtyl-1-amir@0 afin d’obtenir des molécules dont
le squelette est analogue a celui des azastér@idesne les conditions homogenes n’ont pas
donnés les résultats espérés, d'autres étudeséoréadisées dans les conditions hétérogénes
Apres 7 heures d'irradiation en photocatalyse bégme, une conversion de 82% a été
observée et conduit a la formation de deux proddidéstéréoisomeére6l et 62 avec un
rendement de 32% et 12% respectivement dont la diféthylnaphthyl-1-aminé0 est
additionnée en position du dérivé de la furanone, le compd@est isolé sous la forme de

mélange avec la menthyloxyfurandzteet la lactone réduité3 (Schéma 3.2).

L
0™ g "'OMenth

—N
s b'
+ MeCN, hv (A =350 nm) /A[_>'H
2,
N TiO, (0.2 éq) © o7 otend
7h, C = 82% 0 ”OMenth
OO 62 12% 63 7%
60
50 éq

Schéma 3.2
Apres irradiation a 350 nm d’'une solution conterdatia N,N-diméthylnaphthyl-l-aming0

(50 éq) et de la furano® (1 éq) dans 'acétonitrile et sans sensibilisgtéiproduit64 a

été obtenu avec un rendement de 92%. (Schéma 3.3).
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Nous avons souhaité faire une étude approfondiedsficomprendre le mécanisme de cette

réaction, ainsi de la généraliser en variant laneadiu substrat de départ.

3.3 Mécanisme de la réaction

Dans un premier temps, nous avons répété la réagimtochimiqgue dans les mémes
conditions [1 éq de furanor® (0.59 mmol), 50 éq d’aming0 (2.5 mL), lv (A\=350 nm), 7.5

mL d’acétonitrile comme solvant]. L'analyse descpes de RMN nous a permis d’identifier
deux produits régioisomére84 et 65. Ces deux produits ne sont pas séparables par
chromatographie et ont donc été isolés sous formerdélange avec un rendement de 92%,
dans un rapport 9 : 1 (Schéma 3.4).

1 -

/A[_> . hv (A = 350 nm)__

MeCN, 6 h
92%

40 60 64 65
Schéma 3.4

Les structures des compog$iket 65 ont été déterminées par spectroscopie de RMN. leour
composéb4, les signaux correspondants aux protons H2', HE,, H6', H7' et H8' ainsi que
les signaux correspondants aux carbones C1', G@2'Cg', C5', C6', C7', C8', C9' et C10' ont
été attribués d’'une facon non ambigu par des espézs de RMN JMOD, HSQEC-'H,
COSY 'H-'H et HMBC **C-'3C. Le signal correspondant au proton 3' apparaits forme de
doublet, par ailleurs le signal du carbone 4' deren HMBCC-'H avec les signaux des

protons 2', 5' et 3 (Tableau 3.1). De méme pourcdeposé 65, tous les signaux
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correspondants aux protons et aux carbones du owghthalénique ont été attribués par
spectroscopie de RMN HSQC*C-'H, COSY 'H-'H et HMBC ¥*c-"*C. Le signal
correspondant au proton 3' apparait sous formeodélet dédoublé ce qui confirme que
'addition n'a pas lieu en position 4'. Par aillede spectre de RMN HSQC indique que le
carbone 5' est un carbone quaternaire cela mon&€agdition se fait en position 5' (Tableau
3.2).

Produit64
Tableau 3.1Récapitulatif des donnés de RMN pour le comizké
3C (ppm) 'H (ppm) multi / J (Hz) Attrib.  Remarques

178.3 Q - - 2

150.9 Q - - 1 HMBC=>8'/2'/3'
132.4 Q - - 10' HMBC=>8'/3'
129.3 Q - - 9o HMBC=>5'/2'
127.4 Q - - 4' HMBC=>5'/2'/3
126.3 CH 7.53 m 6'

125.3 CH 7.30 d—7.8 Hz 3

125.2 CH 8.33 m 8'

125.1 CH 7.53 m 7'

123.4 CH 7.86 m 5'

113.6 CH 7.05 d—7.8 Hz 2'

66.7 CH; 4.48 ddt-4.8/8.0/9.0 Hz 5

45.2 CHs 2.89 s 1"

42.6 CH 4.44 m 3

315 CH; 2.82 dddd-4.8/7.1/9.0/129 Hz 4

2.42 dg-8.0/12.9 Hz
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Produit65
Tableau 3.2Récapitulatif des donnés de RMN pour le com@isé

3C (ppm) 'H (ppm) multi / J (Hz) Attrib. Remarques
177.9 Q - - 2
151.8 Q - - 1
133.4 Q - - 5 HMBC=>4'/7'
132.6 Q - - 10 HMBC=>8'/3'/6'
129.5 Q - - 9 HMBC=>2'/7'/4'
126.4 CH 7.47 dd-7.7/8.2 Hz 3
125.1 CH 7.38 d—6.9 Hz 6'
124.63 CH 7.47 dd—-6.9/8.5 Hz 7'
124.47 CH 8.28 d-8.5 Hz 8'
117.7 CH 7.56 d-8.2 Hz 4'
114.1 CH 7.13 d-7.5Hz 2
CH, 4.48 ddt—4.8/8.0/9.0 Hz 5 Incertitude 13C
45.3 CHs 2.89 S 1"
43.2 CH 4.49 m 3
31.6 CH, 2.80 m 4
2.42 m

Un aspect important de I'étude mécanistique a ét@@erminer l'origine de I'hydrogene
additionné en positiofi de la furanone. La premiere hypothese que noussagavisagée
suppose le transfert d’'un hydrogéne du cycle anopmatvers le radical en positighde la
furanone. Pour valider ou invalider cette hypothaseus avons effectué une étude de
marquage isotopique. Le deutérium a été introdwit plusieurs sites des dérivés
naphtaléniques afin de détecter lorigine de tramsfdhydrogéne. Deux N,N-
diméthylnaphtyl-1-amines deutéré&® et 67 ont été synthétisées pour vérifier cette
hypothese.

La premiere amine est la 4-deutérium-N,N-diméthyhtgl-1-amine 66. Cette amine est
synthétisée en deux étapes. La premiére étape stonai méthyler la 4-bromo-N,N-
naphthalén®8 commerciale par I'iodure de méthyle comme agdntiaht et I'hnydroxyde de
potassium comme bdsePuis, il s'agit de traiter la 4-bromo-N,N-dimékhgphthyl-1-amine
69 a -40°C par len-butyle lithium et d’additionner aprés un nuit anfgérature ambiante de
I'eau lourdé (Schéma 3.5).
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La deuxiéme amine est la 4-deutérium-N,N-D6-dimigiyteriumnaphthalen-1-amingy.
Cette amine est synthétisée en deux étapes. Lagreeétape consiste a méthyler la 4-bromo-
N,N-naphthaléné8 par le CRI en présence de carbonate de sodium, puis uartraitt par la
diméthylamin& fournit le compos&0. Dans la deuxiéme étape, il s'agit d’ajouter sur
bromo-N,N-D6-diméthyldeutériumnaphthalén-1-amii@ a -40°C le n-butyle lithium et
d’additionner aprés un nuit a température ambidatieau lourde (Schéma 3.5).

SN SN
CHil, KOH OO n-BuLi, Et,0 OO
DMSO D,0
81% Br 99% D
NH; 69 66
Br
D3C\N/CD3 D3C\N,CD3
68
CD3|, N3.2C03 n-Buli, Etzo
(CHs),NH, EtOH D,O
86% 92%
Br
70 67
Schéma 3.5

L’addition de deux amineB86 et67 dans les conditions habituelles conduit a la faiwnades
produits régioisomeres$4, 71, 72 et 73), aucun produit n'a été déetecté ou le deutériutn es

additionné sur la partie furanone (Schéma 3.6).

E hv (A = 350 nm)_
+
07" ™o CH4CN, 6 h
90%

40 66 R =CHj, 64 R= CH3, ' 71 R = CHj
67 R=CD; 72 R=CD, 73 R=CD;

Schéma 3.6
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D’aprés ces résultats, nous pouvons conclure ge’is’agit pas d’un transfert d’hydrogéne
entre un hydrogéne de I'amine et le radical entjprsp de la furanone. Une autre hypothese
a donc été envisagée, I'hydrogéne additionné sduarEnone pourrait provenir du solvant
(acétonitrile). Les deux expériences précedentegt@nrépétées en remplacant I'acétonitrile
par I'acétonitrile deutérée. Lorsque la réactionréalisée dans ces conditions on n’observe
pas de transfert de deutérium sur la partie furari®théma 3.7). Le solvant n’est donc pas

impliqué dans le transfert d’hydrogéne sur la pasi de la furanone.

R. .R R. .R
N N
R. .R
I 99 9%
/A/—j hv (A = 350 nm)
+ > +
0™ ™o CDsCN, 6 h D
90%
D 0™ o 0™ ™o
10

o1
40 60 R = CH3, 64 R = CH3, 71 R = CH3
67 R=CDs 72 R=CDs 73 R=CD;

Schéma 3.7

La réaction d’addition de I'amin@7 sur la furanond0 dans I'acétonitrile deutérée mais dans
des conditions parfaitement anhydres a été effecthéus avons constaté aprés 15 heures
d’irradiation, la présence dans le milieu réactelrdes produits de départ ainsi que I'absence
des produits d’addition attendus (Schéma 3.8). Qug®, aprés l'addition de quelques

gouttes d’eau, on observe la formation des prod@ies 73.

DsC., .CD
3&s 3

/A/:> . hv (A = 350 nm)__ Pas de réaction
g CD4CN, 15 h

Conditions anhydres

40 67
Schéma 3.8

L’addition de la N,N-diméthylnaphthyl-1-amin@0 dans les conditions habituelles et en
présence de 5% d’eau lourde;(@) conduit a la formation des produit4 et 75, dans lesquels

on observe la présence d’un deutérium en posifio(Schéma 3.9)
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Schéma 3.9

Ce qui suggere qu’'une étape importante du mécaresire transfert d’'un proton de I'eau sur

le radical anion de la furanone ou sur I'exciplexe.
Nous avons donc par la suite envisagé d’utilisesaimant protique pouvant jouer le role du

donneur proton tel que le méthanol deutéré. Latidaclevient plus lente et le rendement

diminue jusqu'a 85% (Schéma 3.10).

)¢ D@ I
5 E . hv (A = 350 nm)_ b . <
0 CD5OD, 10 h
85% o o
0 0
10 @1

40 60 74 75
Schéma 3.10

Le mécanisme gue nous proposons pour rendre cateptaus ces résultats est indiqué sur le

schéma 3.11.
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La réaction entre la N,N-diméthylnaphthyl-1-ami@@ et la furanone40 est impossible a
I'état fondamental puisque I'enthalpie libre d’uarisfert d’électron est positive et égale a
+3.08 eV. Cependant, aprés excitation par la lumiér d’apres I'équation de Rehm-Weller,

cette réaction devient possible.

AG =E*(D)-E™(A)-E +C
AG = 075+ 233- 335+ 006
AG =-021eV = -4.7kcal/ mol

La N,N-diméthylnaphthyl-1-aminé0, excitée par la lumiere passe de I'état fondanhenta
I'état excité singulet. Nous proposons la formatdon exciplexeXXVI entre I'amine
excitée60 et la furanondO.

Puisque I'enthalpie libre de transfert d’électrdrof-induite est négative, la formation d’une
paire d’ions en contact est possible. En présereaudcet exciplexe ou la paire d’'ions en

contactXXVIl peut générer deux especes radicX®¥Ill et XXIX . Ces deux radicaux
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XXVIII et XXIX subissent une réaction radicalaire pour donneati®rct XXX, puis par un

réarrangement conduit a la formation de pro@dit

3.4 Formation d’exciplexe

Deux observations sont a I'origine de I'hypothésdadformation d’un excipleXe
1- L’addition de I'hydrogéne en positighde la furanon®&ans plusieurs réactions.

2- La formation d’'un produit minoritaire régioisomere.

Ces deux observations vont étre détaillées danspéeagraphes suivants. Le transfert
d’hydrogene erp sera discuté lors de la formation du produit sdede 76 au cours de la
réaction de I'addition radicalaire de la N,N-dimdgmiline 59 sur la menthyloxyfuranon2s
(Schéma 3.12) dans deux conditions: photocatalgseogene et photocatalyse hétérogene.
Au cours du mécanisme de la formation de ce praaddndaire, un radical anion est généré.
Ce radical posséde deux formes mésomeres dominatnfase a un poid plus important par
rapport a l'autre en fonction de I'environnemenbl(fion ou TiQ). Une comparaison au
niveau de I'étape d’addition d’un proton sur cesxd®rmes mésomeres dans cette réaction
(Schéma 3.14) par rapport a I'addition d'un proson I'intermédiaireXXIX dans la réaction
étudiée (Schéma 3.11) permettra de conforter I'thgs®e de la formation d’'un exciplexe.

Par ailleurs, la formation d’un exciplexe sera adggutée par comparaison de la nature des
produits obtenus dans la réaction étudiée (Schéa)gadr rapport aux produits obtenus dans

une réaction de substitution électrophile aromatiqu

3.4.1 L’addition de I'hnydrogene en positior de la furanone

Nous avons déja montré qu’au cours de cette réaSichéma 3.4) 'hydrogene additionné en
positionp de la furanone provient de I'eau (cosolvant). domparaison au niveau de I'étape
d’addition de I'hydrogene entre cette réaction’atittes réactions déja effectuées dans notre
laboratoire nous permet de conforter le mécanismpegsé (Schéma 3.11).

La réaction d’addition radicalaire photochimique ke N,N-diméthylaniline59 sur la
menthyloxyfuranone25 a été étudiée dans notre équipe dans deux camslitdférentes:
homogeéne et hétérogene. Dans les deux conditiarfermation des produits secondaires a
été observée (Schéma 3.12).
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Schéma 3.12

La formation de produit secondairé, est expliquée par deux mécanismes différentsaatiiv

les conditions de la photocataly$é
- Dans chaque cas, il existe un radical interméd@mmunXXX| (Schéma 3.13).

+o
N,

MK — k) S MK) —— [MK] +

Condition homogéne i \

+o
O

N - . /XXXI
e (10) —— (1)

Condition hétérogéne (ads)

Schéma 3.13

L’addition du radicalXXXI sur la menthyloxyfuranon25 conduit a la formation de radical
XXXII . Par cyclisation intramoléculaire, le radicékKXIll est obtenu (Schéma 3.14). Ce
radical réagit avec la menthyloxyfurana2pour générer le composé intermédia{dex|V

et un radical anioXXXV . Ce dernier posséde deux formes mésomeres doménddans les

conditions homogenes, la mésom&»eXVI a un poid plus important et I'addition de proton
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se fait sur I'atome d’'oxygéne pour donner le radiZxXXVIl . En revanche, dans les
conditions hétérogenes la charge négative estiséealen position3 du radical anion
XXXVIII car I'atome d’oxygéne est coordiné a I'atome darié (métal trés oxophile) de la
particule de TiQ négativement chargé. Apres addition de protonasitipn de la furanone,

le radicalXXXIX est géneré (Schéma 3.14). L'intermédiaeXIX peut étre comparé avec
l'intermédiaire XXIX dans le mécanisme proposé (Schéma 3.11). Dans sydteme les
conditions sont homogénes mais nous avons obtestédaltats relativement identiques avec
ceux observés dans les conditions hétérogenes. IPares de photocatalyse hétérogéne la
menthyloxyfuranone est coordinnée a la particuleTd®,. Nous supposons que dans la
réaction étudiée (Schéma 3.4) la furand@est complexée avec la N,N-diméthylnaphthyl-1-
amine 60 (formation d’'un exciplexe) de facon a diriger khiibn de I'hydrogéne vers la

positionp de la furanone.
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3.4.2 La formation d’'un autre produit minoritaire r égioisomere.

L’addition de la N,N-diméthylnaphthyl-1-amir&® sur la furanond0 étudiée (Schéma 3.4),
est une transformation qui n'est pas réalisablgétat fondamental. Nous discuterons la
différence au niveau des produits obtenus entre réaetion de substitution électrophile
aromatique a I'état fondamental et la réactioniémidfin de conforter le mécanisme proposé
(Schéma 3.11). Dans ce contexte nous rappellenagigues notions générales sur la réaction
de substitution électrophile aromatique, notamménfluence des substituants du cycle

aromatique sur la régiochimie de la réaction.

3.4.2.1 Substitution électrophile sur un systénoeratiqué®

Les réactions de substitution aromatique électtepdnt une grand importance en synthese
organique et représentent par conséquent une dssesl de réaction organique les mieux
étudiés du point de vue mécanistique.

Une large gamme d’entités électrophile peut attatpse cycles aromatiques et réaliser des
substitutions. On observe généralement la substitutle I'hydrogene par un autre
groupement.

La grande majorité des réactions de substitutiomatique électrophile peut rentrer dans le

cadre d’'un seul grand schéma mécanistique (Schérba 3

X X X X
H E E

complexe Tt complexe o

Schéma 3.15

La premiere étape est une complexation non spéeife I'électrophile avec le systéme
d’électronssrdu cycle aromatique. L'espéce formée est appeléplexez

Il se forme ensuite un complezalans lequel le carbone site de la substitutiotiéest la fois

a l'électrophile et & un atome d’hydrogéne. J.K.ckioa montré la formation de cet
intermédiaire (complexe) au cours de la réaction de nitration de systénoenatique
s’effectue par transfert d’électron entre le nituom et le substrat aromatique ce qui conduit a

un intermédiaire radicalaire cationique précursiufintermédiaires ** (Schéma 3.16).
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Schéma 3.16
L’influence exercée par les substituants sur lelecymromatique dans les réactions de

substitution aromatique électrophile est un domdie® relations entre structure et réactivité

étudié depuis 1870 environ.
Les substitutions activant et ortho ou para-origrsesont ceux qui peuvent jouer le réle de

donneurs d’électrons et stabilisent I'état de tteorsqui améne a la formation du complexe

(Schéma 3.17).
O \O+ \O \O+
| E | E
H EH

stabilisation par un groupe méthoxy

~

E

Schéma 3.17

Les substitutions désactivant et méta-orienteunst s@ux qui peuvent jouer le réle
d’attracteurs d’électrons et retardent la subsbituélectrophile ce qui favorisent I'attaque sur

la position méta, qui est moins désactivée quedsgions ortho et para (Schéma 3.18).

X z X X
N Z Z
Y~ w7 RV
E
E H
H
E H
fortement déstabilisé moins déstabilisé fortement déstabilisé

déstabilisation par des liaisons multiples a effet électro-attracteur

Schéma 3.18

(a) Réaction de Friedel-Crafts

La réaction de Friedel-Crafts est une méthode itgortante permettant d’introduction de

substituants alkyles ou acyles sur un cycle arajuati Elle met en jeu la génération d’un
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carbocation ou d’entités électrophiles apparentéesnéthode la plus générale de production
de ces électrophiles met en jeu la réaction entriealogénure d’alkyle et un acide de Lewis.
Le catalyseur de Friedel-Crafts le plus courant Astl; mais d’autres acides de Lewis
comme TiCl, SnC} et BR; peuvent également promouvoir la réaction.

Dans ce contexte, au cours de la synthése des utesébioactives, S.X. Cai et al. ont
appliqué la réaction de Friedel-Crafts sur la Njhéthylnaphthyl-1-aminé (Schéma 3.19).
L’addition se fait en position 4 de I'amine.

\N/

\N/ \O
. AICI, OO
O o
o” ~0

Schéma 3.19

Il a aussi été décrit que la N,N-diméthylnaphtmdrtine en présence de TiCéagit avec le

triméthoxyméthane pour donner le composé formyteespondarit (Schéma 3.20).

\N/
HC(OME)g
T|C|4 CH2C|2

89%

Schéma 3.20
(b) Régiosélectivité en substitution électrophile artquee de N,N-diméthylnaphthyamine

La N,N-diméthylnaphtyl-1-amine60 a un substituant activant (-NMe Il excite donc

théoriquement quatre sites (2, 4, 5 et 7) ou |atsuition électrophile peut se faire (Schéma

3.21).
NP
T 1

Schéma 3.21Site de réactivité de N,N-diméthylnaphthyl-1-amin
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En général la substitution électrophile aromati§est privilégiée pour les positions 2 et 4 du
cycle aromatique. La chlorodifluoroacétylisativnde la N,N-diméthylnaphthyl-1-amine
(Schéma 3.22) par I'anhydride chlorodifluoroacéigians le chloroforme et en présence de
la pyridine conduit suivant le nombre d’équivalef@nhydride et de pyridine utilisés a la

formation de I'un des produi& (addition en position 4) or© (addition en position 2 et 4).

S~y
(CICF,C0),01éq OO
Pyridine 1éq, CHCI, -
COCF,CI
SN 78
60 S~
(CICF,C0),0 2.5 &q COCF,C
Pyridine 2.5 éq, CHCI3= OO
COCF,Cl
79

Schéma 3.22

Dans le cas des substrats similditesomme le méthoxy-1-naphtaléne, et le méthyl-1-
naphtaléne I'addition se fait en position 2 et 4.

Tous les produits obtenus au cours de notre peojgespondent a une addition en position 4
et 5 du cycle naphthalénique. A notre connaissaageune réaction permettant la
fonctionnalisation directe de la N,N-diméthylnapftth-amine 60 en position 5 n'a été
rapporté précédemment dans la littérature. L'alesete 'addition en position 2 et leur
présence en position 5 peuvent étre expliqués pantermédiaire qui dirige I'addition sur
des sites qui ne sont pas favorisés dans les aomglitlassiques, d'ou la proposition de

formation d’un exciplexe.
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3.5 Optimisation de la Réaction

Une étude a été réalisée en fonction de la qualiithine dans la solution pour optimiser les

conditions par rapport a la réaction standard (®eh&.4), (Tableau 3.3).

Tableau 3.3Etude de la réaction en fonction de la quang&amine.

Entrées  Furanone (nb éq)  Amine (nb €q) Temps (h) t%Rd
1 1 50 6 92
2 1 15 6 90
3 1 10 17 62
4 1 5 24 a

a: peu de conversion apres 24 heures d'irradiation.

D’aprés cette étude, nous pouvons conclure quedaditions optimales pour ce type de
réaction est d’utiliser 15 équivalents de N,N-diny@taphthyl-1-aminé.
Apres avoir effectué I'étude mécanistique et I'opsation, nous avons étudié cette réaction

avec d’autre amines tertiaires aromatiques etsesjfginsaturés.

3.6 Addition de la N,N-diméthylnaphthyl-1-amine 60sur les estersa,f-

insaturés

3.6.1 Addition sur la 3-méthyl-2(5)-furanone 80

L’addition de la N,N-diméthylnaphthyl-1-amir@® sur la 3-méthyl-2(5)-furanorg0 dans les
conditions optimisées (15 éq d’amine et 5% Mhimontre la formation d’'un seul prod@it
avec un rendement de 35%. La présence du groupg/lméin positiorn de la furanone, rend
I'addition difficile, ce qui explique la diminutiodu rendement ainsi que la diminution de la

vitesse de réaction (Schéma 3.23).
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N\,

N

b I
b . hv (A = 350 nm)_
0™ ™o MeCN, 5% (H,0)

15 h, C = 62% o
35% o)
80 60 81
Schéma 3.23

3.6.2 Addition sur de dérivés de la furanone

L’addition de la N,N-diméthylnaphtyl-1-amir@0 sur trois dérivés de la furanone substituée
en positiony conduit, dans chaque cas, a la formation de desté&léoisomeres dont chacun

est isolé en mélange avec un autre régioisomere(sz 3.24).

\N/
o hv (A = 350 nm)_
O/A/—}R * MeCN, 5% (H,0)
6h
82 60
:
0Ny R
85 86

R = Me, OMe, OEt
Schéma 3.24

Les résultats obtenus lors de l'addition de N,N-<timylnaphthyl-1-aminé0 sur ces trois
furanones, sont présentées dans le tableau si(iNaieau 3.4).
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Tableau 3.4Résultat des réactions @@ avec déférentes furanones substituées en pogition

Majoritaire Minoritaire
R e.d.%
Rapport 83/84) Rdt% Rapport&5/89 Rdt%
Me 11/1 45 10/1 13 55
OMe 11/1 30 a a
OEt 10/1 25 10/1 10 43

a: produit non isolé pure.

Dans le cas ou le groupement R est un groupemethiylegles structures des produd3 et
85 ont été confirmées par I'analyse des spectresMB Ridimensionnelle NOESY (Figure
3.1).

Figure 3.1

Dans le spectre de RMN NOESY du prod® la présence d'un effet Nuclear Overhauser
entre le signal correspondant aux atomes hydrogiingsoupement méthyle (position 6 de la
furanone) et le signal correspondant a I'hydrog&ménsi que I'absence de cet effet entre les
protons 5 et 3 nous permet de confirmer la strectle ce produit. En outre la structure du
produit 85 est confirmée par la présence d'un effet Nucleeer@auser en spectroscopie de
RMN (NOESY) entre 'hydrogene 5 et I'hydrogene 3labsence de cet effet entre le
groupement méthyle et I'hydrogene 3 (Figure 3.1).

Les structures des produBg et 86 ont été déterminées par comparaison des déplatemen
chimigues des signaux correspondants aux carbofest @4 (partie furanone) dans les
spectres de RMN du carboMi€ par rapport au déplacement chimique de ces mémaux
dans les spectres de RMN du carbbi@ des composég3 et 85. Dans le cas de la réaction
ou le composé82 posseéde un groupement R = OEt (Schéma 3.24), flarafice de
déplacements chimiques dans les spectres de RMHNiglesux correspondants aux carbones

de C3 et C4 des produi86 et 85 sont presque égaux avec ceux observés dans lgespec
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RMN des produit84 et 83. Nous pouvons donc confirmer les structures degposés34 et
86 (Tableau 3.5).

Tableau 3.5 Différences de déplacements chimiques des signamrespondants aux
carbones C3 et C4 dans le spectre de carbiéndans le cas ol R = OEt.

R = OEt 86 85 AS 84 83 AS
C3 43.3 42.7 0.6 42.1 41.6 0.5
C4 37.6 37.4 0.2 38.6 38.5 0.1

Toutes les valeurs mentionnées dans ce tableagesgyum

Dans les conditions optimisées, la N,N-diméthylnaphl-amine60 n’a pas pu additionnée
sur les dérivés de la furanone suivantes (Schéa. 3.

07 \g” O 0™ g O/ o 0™ g +)-OMenth

87 88 89 90
Schéma 3.25

Pour ces 4 substrats, nous n’avons observe auéagéwté. Nous pouvons interpréter ces
résultats pour le compo$y par la présence d’un substitution encombré erntipog} de la
furanone qui empéche I'addition de la N,N-dimétlayhthyl-1-amine50 en positiona. Par
ailleurs, pour le compos88 la présence de groupement donneur phényle locslisda
positionp de la furanone affaiblie le caractere électropéiie. Pour les compos&®9 et90 le
groupement -OMenth en position 5 de la furanoneomce fortement cette position. Les
résultats présentés dans le tableau 3.4 montrenteqrendement de la réaction diminue en
fonction de 'encombrement de substituant en pwsii de la furanone. Ces facteurs stériques

peuvent défavoriser la formation d’un exciplexe.

3.6.3 Addition sur le crotonate de méthyle 91

Un autre estea,p-insaturé que les dérivés de la furanone a été, tkatrylate de méthyl@1,

nous avons obtenu les produits d’addition atte®®et93 (Schéma 3.26).
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o) N N
el Neol N ve
MeCN, 5% (H,0)
8 h, 60% o~ o
9 : 1
91 60 92 93
Schéma 3.26

Il faut noter que cette réaction a été étudiée dmsonditions préliminaires (50 ég d’amine
et sans KO) et les produit92 et 93 ont été isolés avec 7% de rendement

L’intérét pour le composé crotonate réside darfaiteque ce composé a étée particulierement
étudié dans les années 1970 par la société Metckn ebrevet concernant la synthese
d’environ 60 produits a été dépdséCe brevet concerne la synthése des composép@aénéo
anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétiquesdombreux brevets ont été déposés par la
suite sur des composeés de structure voisine depas#2 et 93. Une activité analgésique,
antipyrétique, bactériostatique, bactéricide, diquee ont été mis en évidence avec ces

composé¥.

3.6.4 Addition sur le fumarate de diméthyle 94

L’addition de la N,N-diméthylnaphthyl-1-amir@® sur le fumarate de diméthy8al dans les
conditions optimisés (Tableau 3.3) conduit a lafation de trois produit85, 96 et 97 avec

un rendement de 60% et dans un rapport de 11.:12(Schéma 3.27).

\N/ \N/
(s 100
~. .~ o~ * Do
o) N o)
- _0O 1 1 N
o O Y T
eCN, 5% 2.5
N 2
8 h, 60% 95 . 0 97
o)
\N O/
94 60 O
o)
96
Schéma 3.27
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Pour la formation de produd6 nous proposons le mécanisme suivant: apres itraadia 350

nm lI'amine 60, une paire de radicaux iOP§XXX et XXXXI est générée par transfert
d’électron. Le radical anioKXXXI arrache un hydrogene du groupement méthyle doatdi
cation XXXX pour régénérer les deux radica¥iXXXIl et XXXXIII . Le radicalXXXXII
nucléophile réagit avec le fumard&é pour conduire au radical intermédiakXXXIV qui,
apres une cyclisation tandem sur le noyau aromatiguine le radicaXXXV . Celui-ci perd

un hydrogéne pour conduire au proddft(Schéma 3.28). D’'apres le spectre UV le fumarate
absorbe tres peu a 350 nm pour cela nous n'avesgpasage un mecanisme passant par

I'excitation du fumarate.

e
\N/ \N/ \ OH
~
o
(0 *»“ - \ﬁ“ Lo
(0]
60 60 XXXX XXXXI XXXXI XXXXII

W
N
-

96 XXXXV XXXXIV
Schéma 3.28

3.7 Addition d’autres amines sur la furanone

3.7.1 Addition de la N,N-diméthylnaphtyl-2-amine 98

Pour étudier linfluence de la position du groupeme&onneur (-NMg sur le cycle
naphthalénique, nous avons évalué la réactivitd deN-diméthylnaphthyl-2-amin@8.
L’addition de la N,N-diméthylnaphthyl-2-amir@8 sur la furanonetO dans les conditions
optimisées (Tableau 3.3), conduit a la formationpdaduit 99 dans lequel la furanor®est
additionnée en position 1 du cycle naphthaléniggeh¢ma 3.29). Malgré I'encombrement
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provoqué par I’hnydrogéne en position 8, le sitedte toujours le plus privilégié par rapport a
la position 3 grace & leur forte réactivitde cette position. Cependant, la diminution de la
vitesse de cette réaction (15 h) peut étre expignat cet encombrement.

| Do
— N\ _ |
hv (A =350 nm)_
O/A[c} * MeCN, 5% (H,O) N\
15 h, 85%
40 98 99
Schéma 3.29

La structure du produl®9 a été déterminée par spectrométrie de RMN a hauaipérature
(80°C, DMSO). En effet, on observe a températurbiante I'existence de deux rotameéres.
La présence de deux rotameres peut étre due ardisiion de la furanone soit avec le
groupement diméthylamine soit avec I'’hydrogéne esitmn 8 du naphtalene. Cependant, a
haut température I'équilibre entre c’est deux rateen est tres rapide.

L'amine 98 a été synthétisée en deux étapes. La premiére émpsiste a substituer la
fonction alcool100 par une amine en utilisant le micro-onde et ersgmée d’ammoniac et
d’ammonium sulfite monohydrdté puis il s’agit de méthyler la naphthyl-2-amit@1 par
une réaction d’amination réductrice en présencdodoaldéhyde comme agent alkylant,

borohydrure de sodium comme agent réduéféschéma 3.30).

OH NH, N
NHa, (NH4),S03 H,Q H,CO, H,S0,
H,0, 150C, 30 min NaBH,, NaOH
80% 63%
100 101 98

Schéma 3.30

3.7.2 Synthese et addition de dérivés de tétrahydyainoléine

La synthese de dérivés de tétrahydroquinoléing a&fétctuée afin d’évaluer leurs réactivités
avec la furanondO.

Les deux dérivés de tétrahydroquinoléif®2 et 103 ont été synthétisés a partir de
benzop]quinoléine 104 et benzdjquinoléine 105 respectivement en deux étapes (Schéma

3.31 et Schéma 3.32). La premiére étape consistéthyler les composéR04 et 105 en
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utilisant le diméthylsulfate comme agent alkylgmijs une réduction sélective de deux sels

106et107 a été effectuée par hydrogénation catalytiqua @résence d’oxyde de platfrie

1,2,3,4-tétrahydro-1-méthylbeniifuinoléine102

® ase
e e Rers
—N 0% \ ('s? 100T \

O-8-0—  55%
I \
104 106 102
Schéma 3.31

1,2,3,4-tétrahydro-1-méthylbenflmjuinoléine103

?
—07§79
o] /
N o/ N
O \, Me,S0O, O > Hy, PtO,.H,0
_ 99% O \ 100C
_ 30%
105 107 103
Schéma 3.32

D’aprés l'irradiation des composéd€92 et 103 dans les conditions optimisées (tableau 3.3),
nous n'avons pas obtenu les produits attendusigidité des ces molécules peut étre une des

raisons pour expliquer leurs non réactivités.

3.7.3 Synthese et addition de la 8H,16H-7,15-méthadinaphtho[2,1-b][2',1'
f][1,5]diazocine 108

La réactivité du composk08 sur la furanon&0 a aussi été évaluée. Ce compbB8 a éte
obtenu par addition d’'une solution de naphthyl-2Zreandans le tétrahydrofuranne a une
solution de l'acide sulfuriqgue et de l'aldéhyde mdque (agent alkylant) a 0°C. Quand
'adition est compléete, d’hydroxyde de sodium egiug pour que la solution devient
fortement basiqué (Schéma 3.33). Aprés irradiation de ce composé des conditions

optimisées, nous n‘avons pas obtenu les produdadis.
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NH, O N
H,CO, H,S0,
NaOH =
74% N O

101 108
Schéma 3.33

Au cours de cette étude, nous avons testé les oleécquinoléine, isoquinoléine et 1-

méthyl-1H-indole. Ces trois composés ne sont padtifé dans les conditions optimisées.

3.7.4 Addition de la N,N-4-triméthylnaphthyl-1-amine 109

Au cours de cette étude, nous avons envisagé uhtoadsélective soit en position 2 soit en
position 5 du cycle naphtalénique, nous avons dblugué la position 4 du cycle
naphthalénique par un groupement méthyle en uttliga N,N-4-triméthylnaphthyl-1-amine
109 (Schéma 3.34). Aprés 20 heures d'irradiation aupwrduit n'a été détecté. Nous
pouvons interpréter ce résultat par la présencgrdapement méthyle en position 4 de
'amine qui peut empécher le rapprochement entsedieux substrats et par conséquence

défavorise la formation de I'exciplexe.

109
Schéma 3.34

3.8 Conclusion

L’addition d’amines tertiaires aromatiques surdetersu,f-insaturés selon la méthode décrite
dans ce chapitre présente des caractéristiquesesattes. Tout d’abord, nous pouvons
constater que les rendements décrits sont satinfaipuisque dans tous les cas ils sont
compris entre 70 et 90%. L’addition est régios@kecttoujours en position de I'estera,p-

insaturé. Les structures accessibles par cette oétipeuvent avoir des propriétés anti-
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inflammatoire, analgésique et antipyrétique aims activité, bactériostatique, bactéricide et
diurétique.

Le mécanisme de cette réaction a été mis en éwdpac un marquage au deutérium. Ce
marquage nous a permis de découvrir I'origine dgdfogene additionné en positifrde la

partie furanone.
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Chapitre 4: Conclusion générale

4.1 Réaction radicalaire photo sensibilisée de dé&@é de furanone

Au cours de ce travail, nous avons montré queatiation de furanones fonctionnalisées en
présence de I'acétone comme sensibilisateur copduitin mécanisme de transfert d’énergie
a une réaction radicalaire intramoléculaire rédext®e. Les furanones ont été
fonctionnalisées par le tétrahydropyrane ou le agec Dans le cas de glucose nous avons
etudié la régiosélectivité et la stéréoseélectidee la réaction en fonction a la fois de la
configuration sur le carbone anomérique et de tdigoration en position 5 de la furanone.
Une étape importante dans ce mécanisme est I'@apemchement d’hydrogene, tous les
produits obtenus lors de l'irradiation corresportdenn arrachement d’hydrogene en position
2 ou en position 6 de dérivés pyranes (compasgi) et en position 1 ou en position 5 des
sucres (compos§R-3, BS-3, aR-3 etaS-3). L'irradiation du compos@S-3 conduit & la fois

a la formation de deux produits spirocycliqié€set 20 ou I'arrachement d’hydrogene se fait
en position anomérique et a un produit régioison¥Ergossédant une configuratienen
position anomérique. La formation de ce derniempnrat pas étre expliquée par les étapes
élémentaires décrites dans le mécanisme initialeqm@mposé. Nous avons mis en évidence
une réaction d’épimérisation au niveau du centararique du produfS-3 enaS-3 par la

suite nous avons montré que le pro@liest issue de compoa&-3.

AcQ OAc AcQ OAc QAc
- - ACO/,' ‘\\OAC
(,)AC AcO AcO H OAG
AcO Q.. hv (A = 300 nm) .5 15 RS
AcO O > S + : v 005
Aco P CHaCN/acétone  AcO }2 AcO .. 2 g/_(
<0 3h £3 FS SR
H" 2 =0 07N 7w 07O
= 4 1
BS-3 19 20 21
28% 30%
OAc
AcO— >0
AcO ¢
épimirisation _ AcO o
Hi. S @)
AN 0
aS-3
Schéma 4.1
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Ces résultats ont été confirmés par I'étude detikégcphotochimique des produitéR-3 et
aS-3.

Nous avons montré que la configuration du carbodarts la furanone joue un réle important
en favorisant 'arrachement d’hydrogéne sur unetipospar rapport a une autre. Cette aspect
a notamment mis en évidence lors de I'étude deivitacdu compos@R-3 (configurationR

de la partie furanone) ou lI'arrachement d’hydroganu en position 1. Alors que, dans le
composéaS-3 (configurationS de la partie furanone) I'arrachement d’hydrogeadast en

position 5 du glucose.

OAc
AcO—\>-Q
AcO T a
AcO
N
H=—0 OAC OAc
R ACO'—‘//,_ Aco—,,l' AcO,, \OAc
N (0] WWOAC
{ aR-3 OO ES‘\\ OO,,' H(X:' % OAcC
hv (A = 300 nmz - OAc + + O 4
+ P =z N
CH3CN/acétone q g\ AR
OAc 8 - 1
5 17 ' 18 21
AcO Q
AcO a 36% 59%
AcO 0
Hie. S (o)
X0
as-3
OA OAcC
¢ ACO//, _\\OAC
5.0
Ao N hv (A = 300 nm) Hiingr OAc

R EEEEm——— s
AcO CHzCN/acétone Oy
21
57%

Schéma 4.2
Ce type de réaction photochimique permet d’accélerfacon contrélé a des structures

hautement fonctionnalisés. Un des aspects impgrtintette réaction est la formation d’'une

liaison C-C d’'une facon régiosélective en positiatte la furanone.
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Afin de généraliser cette méthodologie il pournae &nvisagé dans 'avenir d’effectuer une
étude systématique de la réactivité photochimiqes €uranones fonctionnalisées par
différents sucres.

Les furanones fonctionnalisées par le D-xylose zoemt étre des substrats modeles

intéressants (Schéma 4.3).

AcO Q
AcO O_o Mv@a=300nm D
OAcO - > .
_ CH3;CN/acétone

Schéma 4.3

Une autre perspective a ce travail serait I'étueléadréactivité photochimique des dimeéres de
I’hydroxyméthylfuranone (racémique et énantioméeigent pure d’'une part et forme méso
d’autre part). Dans ce type de substrat plusie@egtions photochimiques peuvent étre
envisagées notamment les réactions de transfegiddipéne et de photo cycloaddition

(Schéma 4.4).

o
O
2 o oy

\ L]
hv (A =300 nm)
o . > o
CH3;CN/acétone
— o >
o N
© O
O O
O
O
00
Schéma 4.4

Comme nous l'avons indiqué I'addition sur les désiwdea,B-insaturés peut s’effectué en
position o ou en positior selon le mécanisme impliqué, soit un transferted®on suivi
d’'un transfert de proton (mécanisme a) soit uncaement d’hydrogéne (mécanisme b).
Cependant, dans les exemples décrits dans laatittérle mécanisme impliqgué dépend des
substrats utilisés. Une approche intéressantet stgadisposer d’'un substrat unique et de

diriger I'addition en positiorn. ou en position du systémeu,p-insaturé en contrélant le
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mécanisme impliqué dans la réaction en fonctioncdeslitions réactionnels. Le compdsE)
serait un candidat idéal pour évaluer ce type idégfie (Schéma 4.5). Lors de lirradiation de
ce composé en présence d'un sensibilisateur lex degcanismes peuvent rentrer en
compétition. Cependant, un choix approprié du $dissteur pourrait conduire de facon
sélective au composéll selon un mécanisme de transfert d’électron. Eraneve, le
transfert d’énergie du sensibilisateur vers la rfioree conduisant aux produild? et 113
pourrait étre favorisé par protonation de I'az@r.effet dans la forme protonée du composé

114le transfert d’électron devrait étre inhibé.

OAc

Transfert d'électron

hv, sensibilisateur
AcO
ACO OAc
(0]
N
I o —
(e}
110 AcQ
(@] AcO OAc =,
AcO .
o ¢ O Transfert d'énergie AcO
> ~Ns hv, sensibilisateur ™
H| O H
Rt
NS
114 ©

Schéma 4.5

4.2 Addition sélective d’amines tertiaires aromatiges sur des composeés

carboxylésa,p-insaturés

Nous avons mis en évidence une réaction sélectadgition d’amines tertiaires aromatiques
en positiono. des esters,pB-insaturés. Cette réaction implique un transfeéeattron entre
'amine tertiaire et I'estera,f-insaturé. Ce transfert d'électron n’est possible’&at

fondamental, mais peut étre induit photochimiqueni@ohéma 4.6).
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N N
B o® 1
/A/:) hv (A = 350 nm)_
+ > +
0™ o MeCN, 6 h
92%
0o 0o
9 : 1
40 60 64 65

Schéma 4.6

La réaction a lieu en position 4 et 5 du cycle nplénique de I'amine tertiaire. Un
meécanisme a été proposé pour cette réaction. Sitmada d'une étude mécanistique la
formation d'un exciplexeXXVI entre 'amine a son état excité et la furanonégétatl

fondamental a été proposée. Le schéma 4.7 déonédanisme proposeé pour cette réaction.

1 * S5t 5
~ N/ ~ N/ o)
+ gm0 — Oe ?
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60 40 o
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. H
% OO +Z’L&O .
(@]
(e}

hv o (0]
>
o XXVIII XXIX XXX
VRN
N N, ,~
- - N
®De
A CC
o 0
+ Lo % o :
AG =+3.08 ev] PAIRE D'IONS
L EN CONTACT 0™ g
60 40 XXVII 64
Schéma 4.7
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Des études de marquage isotopique nous ont pefitentifier la molécule d’eau comme le
donneur du proton transféré sur la posifiate la furanone. Cette étape de transfert de proton
s’effectue sans doute a partir d’'un exciplexe awnd’paire d’ions en contact.

En présence d’'un groupement méthyle en positide la furanone, I'addition se fait toujours

sur cette position (Schéma 4.8).

\N/

) O
b . hv (A = 350 nm)_
0™ ™o MeCN, 5% (H,0)

15h, C = 62% o
35% 0
80 60 81
Schéma 4.8

Ce type de réaction a été réalisé avec plusieuigédée furanones ainsi avec le crotonate de
méthyle, dans toutes les cas nous avons obtenugrodsits attendues. Cependant, dans le
cas de fumarate de diméthyle nous avons remarqieéntetion d’un troisieme produit pour
lequel nous avons proposé un mécanisme conduisantodmation.

Nous avons donc obtenu par cette réaction des psaegiosélectives en générant une liaison
C-C en positior de I'estera,p-insaturé ainsi avec des rendements élevés de909%wapar
simple irradiation et sans addition d’autre réadiimique.

Dans l'avenir une généralisation de cette méthagelpourra étre effectuée en utilisant

d’autres systemaesp-insaturés tel que I'acrylonitrile.
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Partie expérimentale générale

Généralités:

Les rendements sont donnés en produits purifiésgpgort a la quantité de produit de départ
transformé. Lorsque la quantité de produit de dépast pas totalement transformée, un taux
de conversion est indiqué.

Pour toute expérience sous conditions anhydresjefeerie est séchée dans une étuve
thermostatée a 100°C.

Les températures mentionnées ont été mesuréedérikair du mélange réactionnel.

L’argon a été utilisé pour les réactions condwstass atmosphere inerte.

Caractérisation des produits:

Les points de fusion ont été déterminés en tubdlaiag a I'aide d’'un appareil Stuart SMP3
Melting Point.
Selon indication, les spectres de RMN ont été estrég su deux appareils tous deux a
'U.F.R. Sciences de I'Université de Reims - ChagnmArdenne.

Un appareil BRUCKER AC 250 MHz

Un appareil Brucker Avance DRX 500 MHz.
En R.M.N. du proton, les déplacements chimiquegstosont exprimés en ppm par rapport
au tétramethylsilane (= 0.00 ppm) pris comme référence interne. Lesteoibss de couplage
J sont expérimées en Hz. La multiplicité des sigreat notée ainsi: m (massif ou multiplet),
s (singulet), d (doublet), t (triplet), g (quadre)] quint (quintuplet), sext (sextuplet), sept
(septuplet).
En RMN du carbone, les déplacements chimique smptireés en ppm par rapport au
deutérochloroformed(= 77.16 ppm) et/ou deutérodiméthylsulfoxideH 39.52 ppm) pris
comme référence interne, sauf indication contraire.
Les spectres infra-rouge (I.R.) ont été enregisttgsun appareil a transformée de Fourier
SPECTRAFILE IR™ PLUS M.I.D.A.C., soit sous forme de pastille awic bromure de
potassium, soit sous forme de film ou soit en smhu(indiqué entre parenthese avant les

données spectroscopiques). Les nombres d’ondest exprimés en cf
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Les spectres de masse basse résolution (M.S.) ote hésolution (H.R.M.S.) ont été
enregistrés U.F.R.Sciences de I'Université de ReilfGdampagne Ardenne, sur un appareil
JOEL D-300 a 70 eV par impact électronique (E.I.).

Les analyses élémentaires ont été effectuées @amsrvice de microanalyse de I'U.F.R.
Sciences de I'Université de Reims Champagne - Areen

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur urripgd&re Perkin-Elmer modéle 241. lls sont
notés comme sulit:

[OL longueur diond]atempérature (CL (concentration en g/lOO mL)

Chromatographies:

Toutes les réactions sont suivies par chromatoggagr couche mince (C.C.M.) de silice
MERCK KIESELGEL 60 PFxs, Les facteurs de rétention sont notés Rf. La caitipo de
I'éluant est mentionnée entre parentheses.

Les chromatographies éclair sur colonne sont gmdisavec de la silice MERCK
KIESELGEL 60 (0.04-0.063).

Les chromatographies HPLC sont mises au point eaweappareil HP Séries 1100 avec une

colonne: Macherey-Nagel, Nucléodur 100-5, phasmata.

Irradiations:

Les irradiations sont effectuées dans des tubek cm de diamétre en pyrex (350 nm) et
quartz (300 nm) dans une Raydhktodel RPR-100 (16x25W) (The Rayonet Photochemical
Chamber Reactor) de The Southern New England Wdlet\Company.
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1 Réaction radicalaire photo sensibilisée de dérivé de furanone

1.1 Synthése de la 5-((tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)méthl)-2-(5H)-

furanone 1

1.1.1 ¢)-éthyl 3-(2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)acrylate38-Z

2_3
A5 CHi0
O 10" '16~4
2— 0 ¢_ o PM=20023
5 Rdt=62%
1 3
38-Z

Dans un tricol, contenant le chlorure de méthyl@ttsemL) et le chlorure d’oxalyle (7.2 mL;
83 mmol; 2.2 éq) est ajouté a ~-80°C le diméthftsyide (7 mL; 98 mmol; 2.6 éq). Aprés
10 minutes, est additionnée a cette températuresaolotion de solkétad7 (5 g; 38 mmol; 1
€q) dans le chlorure de méthyléne (5 mL). Apregurd, est ajoutée la triéthylamine (32 mL;
227 mmol; 6 éq), puis le milieu réactionnel esteama 0°C. L'ylure de Wittig (19.8 g; 57
mmol; 1.5 éq) et le méthanol (120 mL) sont additiés Le milieu réactionnel, est agité a
température ambiante pendant 2 heures, puis cogcgotis pression réduite. Le résidu est
repris dans le chlorure de méthylene (100 mL). hasg organique est lavée deux fois avec
une solution saturée de chlorure de sodium (60 etl3échée sur sulfate de sodium, puis
concentrée sous pression réduite. Le résidu edtéppar chromatographie sur gel de silice
(Eluant: Ether de pétrole / Acétate d'éthyle: 9 pdur donner les deux isomer88-Z et 38-

E sous forme d'une huile incolore avec une massed@eg (62%) et 0.9 g (12%)

respectivement.

R.M.N. *H (250 MHz; CDCl3) & ppm: 1.29 (t; J = 7.1 Hz; 3H; H2'), 1.38-1.44 (2xs; 6H;
H1"-H3"), 3.61 (dd; J = 6.7-8.2 Hz; 1H; H5), 4@7 J = 7.1 Hz; 2H; H1"), 4.38 (dd; J = 6.98-
8.3 Hz; 1H; H5), 5.47 (dqg; J = 1.6-6.6 Hz; 1H; H8)34 (dd; J = 1.6-11.5 Hz; 1H; H2), 6.36
(dd; J = 6.6-11.5 Hz; 1H; H3).

R.M.N. *3C (62.5 MHz; CDCl;) & ppm: 14.3 (C1"), 25.5-26.7 (C1"-C3"), 60.5 (C1'),%9.
(C5), 73.6 (C4), 109.8 (C2"), 120.9 (C2), 149.3)65.6 (C1).
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1.1.2 E)-éthyl 3-(2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)acrylate38-E

27\ O
(@) n 3
—\4 & C10H1604
PM = 200.23
o. O Rdt = 12%
S
3
38-E

R.M.N. *H (250 MHz; CDCls) & ppm: 1.13 (t; J = 7.1 Hz; 3H; H2), 1.24-1.29 (2xs; 6H:;
H1"-H3"), 3.52 (dd; J = 7.0-8.2 Hz; 1H; H5), 4.08; 3H; H1'-H5), 4.51 (dg; J = 1.6-6.7 Hz;
1H; H4), 5.9 (dd; J = 1.6-15.5 Hz; 1H; H2), 6.78(d = 5.6-15.5 Hz; 1H; H3).

R.M.N. 13C (62.5 MHz; CDCls) & ppm: 14.3 (C1), 25.8-26.5 (C1"-C3"), 60.6 (C1'),%8.
(C5), 75.0 (C4), 109.3 (C2"), 122.4 (C2), 144.8)C165.1 (C1).

1.1.3 5-(hydroxymeéthyl)-2-(5H)-furanone 39

8O0 CsHeOs

2 PM=114.1
4 3 Rdt =91%
39

A une solution d&8-Z (9.5 g; 26.88 mmol; 1 éq) dans le méthanol (25 edt)ajouté goutte
a goutte de l'acide sulfurique 30% (0.2 mL). Leienilréactionnel est agité pendant une nuit.
Le méthanol est évaporé et le résidu est purifiecheomatographie sur gel de silice (Eluant:
Acétate d'éthyle / Méthanol: 95 / 5) pour donnepteduit 39 sous forme d'un solide blanc

avec une masse de 5.3 g (91%).
R.M.N. *H (250 MHz; CDCls) & ppm: 3.79 (dd; J = 4.9-12.4 Hz; 2H; H6-OH), 3.99 (dd:
3.6-12.4 Hz; 1H; H6), 5.19 (m; 1H; H5), 6.18 (dds 1.9-5.7 Hz; 1H; H3), 7.59 (dd; J = 1.9-

4.2 Hz; 1H; H4).

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCl;) 6 ppm: 61.8 (C6), 84.5 (C5), 122.5 (C3), 154.5 (C4), 973.
(C2).
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1.1.4 5-((tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)méthyl)-2-(5H-furanone 1

10 9
11 8 C10H1404
o— PM = 198.22
3 4 06 Rdt = 77%
(05 9) 5

A une solution d&9 (1.5 g; 13.15 mmol; 1 éq) dans le chlorure de giétte (100 mL) sont
ajoutés le dihydropyrane (1.32 mL; 14.5 mmol; 1) ét l'acide para-toluene sulfonique
(0.15 g; 0.78 mmol; 0.06 éq). Le milieu réactionest agité pendant une nuit puis neutralisé
par 50 mL d’hydrogénocarbonate de sodiigaturé). La phase aqueuse est extraite avec du
chlorure de méthyléne (2x50 mL). Les phases orgesicgont réunies et séchées sur sulfate
de magnésium, puis le chlorure de méthylene espatga Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant: Etherpdeole / Acétate d'éthyle: 7 / 3) pour
donner le produitl des deux diastéréoisoméres sous forme d’'une mgtdore avec une
masse de 2 g (77%).

R.M.N. *H (250 MHz; CDCls) & ppm: 1.45-1.56 (m; 4H), 1.59-1.70 (m; 2H), 3.41-3.46 (m;
1H), 3.54-3.66 (m; 1H), 3.72-3.82 (m; 1H), 3.84-3.62 (H), 4.54-4.58 (m; 1H; H7), 5.14-
5.18 (m; 1H; H5), 6.09-6.15 (m; 1H; H3), 7.50 (dd; 1.5-5.7 Hz; 1H; H4).

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCl;) & ppm (2 diastéréoisoméres): 19.2, 19.3 (C9), 25.4 (C10)

30.4 (C8), 62.2, 62.5 (C6), 66.7, 67.0 (C11), 8826 (C5), 99.2, 99.5 (C7), 122.5, 122.6
(C3), 154.2, 154.5 (C4), 173.27, 173.2 (C2).
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1.2 Synthese du(R)(2-oxo-2,5-dihydrofuran-5-yl)meéthyl-2',3',4',6'-tétra-O-
aceétalf3-D-glucopyranoside BR-3

1.2.1 dihydro-3,4-dihydroxy-5-(§)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)furan-2(3H)-one 46

3\3/' 0]
2 > 5,0_o CoH1406

. 5 MP = 218.2
73 Rdt = 94%
HO =~ OH F = 163°C
46

Dans un ballon de 250 mL sous atmosphere ineideptopyle méthyle éther (7 mL; 72.97
mmol; 1.3 éq) est ajouté a une solution du L-Gulaei gamma-lactond5 (10 g; 56.13
mmol; 1 éq) et de l'acide para toluéne sulfonigt® hg; 0.39 mmol; 7.10 éq) dans le
diméthylformamide (45 mL) a 10°C. Le milieu réaacti@| est agité a température ambiante
pendant deux jours. Aprés évaporation du diméthyléonide, 50 mL de toluene est ajouté et
un précipité blanc est formé. La solution estditret le composé6 est obtenu sous forme
d’'une poudre blanche avec une masse de 12.5 g (94%)

Microanalyse: C% H%
Théorique: 49.54 6.47
Pratique: 49.56 6.45

Pouvoir rotatoire: [a]3 = +39.1, (MeOH; C = 0.82).

IR (pastille KBr) v [cm™]: 3519, 1759, 1121.

SM-HR-ESI [M+Na]
Théorique: 241.0688
Pratique: 241.0680

R.M.N. *H (250 MHz; CDCls) & ppm: 1.39-1.44 (2xs; 6H; H1'-H3", 3.93 (dd; J = 5.1838

Hz; 1H; H7), 4.27 (dd; J = 5.7-8.4 Hz; 1H; H3), ¥.6n; 3H; H4-H5-H6), 4.69 (d; 1H; H3),
4.77 (bande large; 2xOH).
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R.M.N. ¥C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 24.1-25.4 (C1'-C3'), 64.4 (C7), 69.1 (C4-C6), 70.2
(C3), 74.4 (C4-C6), 82.0 (C5), 110.7 (C2'), 17T2Y

1.2.2 @)-éthyl 3-((R)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)acrylate 472

2__3
o—]\<—\“—§ C10H1604
2— 0 6. o PM=200.23
)2{\ Rdt = 48%
1" 3"
47-Z

A une solution del6 (10 g; 45.87 mmol; 1 éq) dans lI'eau a 0°C estt@jpar petite quantité
du periodate de sodium (19.62 g; 91.72 mmol; 2 légpH de la solution est contrdlé entre 5
et 6 avec I'hydroxyde de potassium (6N), le miliéactionnel est agité pendant 4 heures. 30
g de chlorure de sodium est ajouté. Apres filtratite filtrat est versé dans un ballon
contenant un mélange de chlorure de méthyléne rfilQ0et de I'eau (75 mL), puis le réactif
de Wittig (19.2 g; 55.11 mmol; 1.2 éq) est additiénLe milieu réactionnel est agité pendant
une nuit. La solution est extraite avec une sotutle chlorure de sodium (saturé) (2x100mL).
Les phases organiques sont réunies et séchéeslfate sle magnésium, puis le chlorure de
méthylene est évaporé. Le résidu est purifié paorohtographie sur gel de silice (Eluant:
Ether de pétrole / Acétate d'éthyle: 9 / 1) pounrdw les deux isomered7-Z et 47-E sous

forme d’une huile incolore avec un masse de 448§d) et 1.5 g (16.5%) respectivement.

Microanalyse: C% H%
Théorique: 59.98 8.05
Pratique: 59.65 7.90

Pouvoir rotatoire: [a]% = -108.3, (CHCIy; C = 1.1).
IR (Film) v [cm™]: 1718, 1642, 1096, 665.
SM-HR-ESI [M+Na]

Théorique: 223.0946
Pratique: 223.0949
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R.M.N. *H (250 MHz; CDCls) & ppm: 1.29 (t; J= 7.0 Hz; 3H; H2'), 1.39-1.45 (2xs; 6H;
H1"-H3"), 3.62 (dd; J = 6.9-8.2 Hz; 1H; H5), 4.(0q7 J = 7.0 Hz; 2H; H1'), 4.38 (dd; J = 7.0-
8.2 Hz; 1H; H5), 5.55 (dq; J = 1.5-6.7 Hz; 1H; H8)35 (dd; J = 1.5-11.6 Hz; 1H; H2), 6.36
(dd; J = 6.7-11.6 Hz; 1H; H3).

R.M.N. *3C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 14.2 (C2'), 25.4-26.5 (C1"-C3"), 60.4 (C1'),%9.
(C5), 73.5 (C4), 109.6 (C2"), 120.7 (C2), 149.365.6 (C1).

1.2.3. E)-éthyl 3-((R)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)acrylate 47&

27\ O
o)

3

2 \4 C10H1604
N PM = 200.23
O%’ Rdt=165%
75 3

47-E

Pouvoir rotatoire: [a]3 = -35.8, (CHCI,; C = 1.1).
IR (Film) v [cm™]: 1722, 1663, 1063, 665.

SM-HR-ESI [M+Na]
Théorique:  223.0946
Pratique: 223.0951

R.M.N. *H (250 MHz; CDCl3) & ppm: 1.29 (t; J = 7.0 Hz; 3H; H2'), 1.40-1.45 (2xs; 6H;
H1"-H3"), 3.68 (dd; J = 7.1-8.2 Hz; 1H; H5), 4.48; 3H; H5-H1"), 4.67 (dt; J = 1.3-7.1 Hz;

1H; H4), 6.1 (dd; J = 1.3-15.5 Hz; 1H; H2), 6.88(d = 5.5-15.5 Hz; 1H; H3).

R.M.N. *3C (62.5 MHz; CDCl;) & ppm: 14.2 (C2"), 25.7-26.4 (C1"-C3"), 60.5 (C1'), ®8.
(C5), 74.9 (C4), 110.1 (C2"), 122.3 (C2), 144.8)65.9 (C1).
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1.2.4 R)-5-(hydroxyméthyl)-2-(5H)-furanone 43

6
\O

°\__/2 PM = 114.1
4 3 Rdt = 92%
43 F = 45-46°C

A une solution dd7E (5 g; 26.88 mmol) dans le méthanol (12 mL) estig@outte a goutte

de l'acide sulfurigue 30% (0.1 mL). Le milieu réaohel est agité pendant une nuit. Le
méthanol est évaporé et le résidu est purifié paproatographie sur gel de silice (Eluant:
Acétate d'éthyle / Méthanol: 95 / 5). Le proddi@ est obtenu sous forme d'un solide blanc

avec une masse de 2.8 g (92%).

Microanalyse: C% H%
Théorique: 52.63 5.30
Pratique: 50.40 5.50

Pouvoir rotatoire: [a]3= +120.17, (CHCl,; C = 0.23).
IR (pastille KBr) v [cm™]: 3630, 1759, 1654, 709.
SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique:  115.0395
Pratique: 115.0396
R.M.N. *H (250 MHz; CDCl3) & ppm: 3.79 (dd; J = 5.0-12.4 Hz; 2H; H6-OH), 3.99 (d& J
3.6-12.2 Hz; 1H; H6), 5.18 (1H; m; H5), 6.19 (dds 1.9-5.7 Hz; 1H; H3), 7.55 (dd; J = 1.5-

5.7 Hz; 1H; H4).

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCls) 6 ppm: 62.0 (C6), 84.5 (C5), 122.7 (C3), 154.3 (C4), 173.8
(C2).
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1.2.5a-bromo-2,3,4,6-tétra acétyle-D-glucosé4

OAc
6
AcO Q Cy4H1BrOg
AcO 1 PM= 411.2
ACO By Rdt (quantitative)
44

La D-glucose pentaacétadd (5.77 g; 14.7 mmol) est dissoude a températureiaanted

dans 10 mL d’une solution d’acide bromique HBr @d&acide acétique 30%). Aprées 1
heure, I'excés de l'acide est évaporé sous pressidnite. Le résidu est repris dans le
toluene puis concentré sous pression réduite poumet lecomposél4 avec une masse de

6.05 g (quantitative). Du fait de son instabilité,composé n’est pas purifié pour la suite.

R.M.N. *H (250 MHz; CDCl3) & ppm: 1.95-2.05 (4xs; 12H; OCOG} 4.05-4.10 (m; 2H;
H6), 4.41-4.46 (m; 1H), 5.00 (dd; J = 3.9-10.6 HH), 5.36 (dd; J = 3.2-10.6 Hz; 1H),
5.45-5.48 (m; 1H), 6.66 (d; J = 3.9 Hz; 1H; H1).

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCL) & ppm: 21.1 (2xCH), 21.2 (2xCH), 61.4 (C6); 67.6
(CH), 70.6 (CH), 71.0 (CH), 72.5 (CH), 87.0 (C15918-170.8 (4xC=0).

1.2.6 R)(2-oxo0-2,5-dihydrofuran-5-yl)méthyl-2',3',4',6'-tétra-O-acétal-B-D-
glucopyranoside BR-3

.
4 \s C19H2401
A‘;@&Z&Lo PM = 444.39
AcGZ B 8 Rdt = 29%
H’SEO):O F =115-116°C
/2 Rf = 0.51 (EP/ACOE : 3/7)
BR-3 © 3

Dans un tricol sous atmosphere inerte contenanthiiorure de méthyléne (15 mL), sont
ajoutés successivement la furand@41 g; 8.7 mmol; 1 €q),d-Bromo-2,3,4,6 tétraacétyl-D-
glucosed4 (4.29 g; 10.44 mmol; 1.2 éq) et le nitrate d’atg@n78 g; 10.52 mmol; 1.2 éq). Le
milieu réactionnel est agité pendant 2 jours pilitf Le filtrat est concentré sous pression

réduite. Le résidu est purifié par chromatograghiegel de silice (Eluant: Ether de pétrole /
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Acétate d'éthyle: 3 / 7) pour donner le compBRé3 sous forme d’un solide blanc avec une
masse de 1.15 g (29%).

Microanalyse: C% H%
Théorique: 51.35 5.44
Pratique: 50.97 5.47

Pouvoir rotatoire: [a]3 = +43.3, (CHCIy; C = 1).
IR (pastille KBr) v [cm™]: 1755, 1603, 1369, 1090.

SM-HR-ESI [M+Na] "
Théorique: 467.1165
Pratique: 467.1159

R.M.N. *H (500 MHz; CDCl3) & ppm: 1.98-2.01-2.02-2.08 (4xs; 12H; OCOgH3.70 (m;
1H; H5'), 3.82 (dd; J = 4.5-11.2 Hz; 1H; H6), 4(83; 2H; H6-H6'"), 4.24 (dd; J = 4.7-12.4
Hz; 1H; H6"), 4.52 (d; & 7.9 Hz; 1H; H1'), 4.93 (dd; J = 8.0-9.7 Hz; 1H2'}15.04 (t; = 9.7
Hz; 1H; H4"), 5.17 (m; 2H; H5-H3"), 6.15(dd; J &1A.7 Hz; 1H; H3), 7.44 (dd; J = 1.3-5.7
Hz; 1H; H4).

R.M.N. **C (125 MHz; CDCls) & ppm: 20.66 (CH3), 20.72 (2xCH3), 20.88 (gH61.9

(C6), 68.2 (C4'), 68.3 (C6), 70.9 (C2), 72.1 [CB2.6 (C3), 81.3 (C5), 101.4 (C1), 122.9
(C3), 153.6 (C4), 169.56 (2xC=0), 170.25 (C=0),.TAQC=0), 172.84 (C2).
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1.3 Synthese deS) (2-oxo-2,5-dihydrofuran-5-yl)méthyl-2',3',4',6'-tétra-O-
acétalf3-D-glucopyranoside S-3

1.3.1 (15,29)-1,2-bis(R)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)éthane-1,2-diol 51

C12H2206
PM = 262.3
Rdt = 44%

Dans un ballon de 500 mL, muni d’'un réfrigéranttsgjoutés successivement le D-mannitol
50 (50 g; 274.5 mmol; 1 éq), le 1,2-diméthoxyéthal@0(mL), le 2,2-diméthoxypropane (80
mL; 645 mmol; 2.3 éq) et le chlorure de zinc (0)50.36 mmol; 0.01 éq). Le mélange
réactionnel est porté au reflux du 1,2-diméthoxggééh pendant 50 minutes. La solution
devient limpide puis 10QuL de la pyridine est additionnée. Apres avoir ragném milieu
réactionnel a température ambiante, le solvantégsporé sous pression réduite de la
température ambiante a 100°C. Le résidu est rdpris un mélange de chlorure de méthyléne
(80 mL) et de dibutyl éther (20 mL). Apres évapmmatdu chlorure de méthyléne on obtient
un précipité blanc. Ce précipité est filtré, lavea@du dibutyl éther et séché pour donner le
composé 1 avec une masse de 31.88 g (44%).

R.M.N. *H (250 MHz; CDCls) & ppm: 1.36 (s; 6H; H1'-H3"), 1.42 (s; 6H; H1'-H3"), 2.81
(bande large; OH), 3.62 (m; 2H; H1), 4.0 (m; 2H;)HR22-4.10 (m; 4H; H3).

R.M.N. °C (62.5 MHz; CDCls) & ppm: 24.61-27.10 (C1-C3'), 67.1 (C3), 71.5 (C1), 76.5
(C2), 109.8 (C2).
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1.3.2 R)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolane-4-carbaldéhyde 52

1 O~ 1y CeMHi1d03

X P2 PM: 130.14

3" o3 Rdt = 78%
52

A une solution de chlorure de méthyléne (200 mljtenant le composgl (20 g; 76 mmol;

1 éq) est ajouté a température ambiante, une solgaturée d’hydrogénocarbonate de
sodium (0.4 mL/g; 8 mL) et du periodate de sodild®.64 g; 152 mmol; 2 €q). Le milieu
réactionnel est agité pendant deux heures. Aptgatifin, le filtrat est extrait avec du
chlorure de méthyléne (3x50 mL). Les phases orgesicgont réunies et séchées sur sulfate
de magnésium, puis concentré sous pression rédeitesidu obtenu est distillé a 80°C pour

donner le produib2 sous forme d’une huile incolore avec une massé kg (78%).

R.M.N. 'H (250 MHz; CDCl3) 8 ppm: 1.36 (s; 3H; H1-H3'), 1.42 (s; 3H; H1-H3), 3.93-
4.05 (m; 2H; H3), 4.25 (m; 1H; H2), 9.55 (d; J 8 Hz; 1H; H1).

R.M.N. ¥C (62.5 MHz; CDCls) 8 ppm: 25.17-26.28 (C1'-C3'B5.5 (C3), 80.0 (C2), 111.2
(C2), 201.9 (C1).

1.3.3 ©)-éthyl3-((S)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)acrylate 532

2 3
P Da CoH1,0
1" O ol 1144
O){\O PM = 186.21
1"2 3" Rdt = 74%
53-7

A une solution d&2 (7.25 g; 55.8 mmol; 1 éq) dans le méthanol (52 mdi)ajouté a 0°C

I'ylure de Wittig (20.5 g; 61.4 mmol; 1.1 éq). Lalimu réactionnel est agité pendant 1 heure,
puis le solvant est concentré sous pression rédudterésidu est repris dans un mélange
d’éther éthylique (6 mL) et d’éther pétrole (14 nuis porté au reflux. Cette procédure est a

refaire trois fois de suite. Le résidu est filttdeefiltrat est concentré sous pression réduite. L
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brute obtenu est purifié par chromatographie sudgsesilice (Eluant: Ether pétrole / Acétate
d’éthyle: 7 / 3) pour donner deux huiles incolooesrespondant aux dérivéS8-Z et 53-E
avec une masse de 7.67 g (74%) et 2.14 g (20%pcegpment.

R.M.N. 'H (250 MHz; CDCls) & ppm: 1.14 (s; 3H; H1"-H3"), 1.19 (s; 3H; H1'-H3")38.
(dd; J = 7.2-9.0 Hz; 2H; H5), 3.46 (s; 3H; H1)14(dd; J = 7.1-9.0 Hz; 1H; H5), 5.26 (dt; J
= 1.5-6.0 Hz; 1H; H4), 5.66 (dd; J = 1.5-12.0 HH; H2), 6.21 (dd; J = 6.0-12.0 Hz; 1H;

H3).

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 24.9-26.5 (C1"-C3"), 51.3 (C1'), 68.8 (C5), 73.2
(C4), 109.1 (C2"), 119.6 (CA)49.1(C3),165.3 (C1).

1.3.4 §)-5-(hydroxyméthyl)-2-(5H)-furanone 49

6
O
HO S (@] C5H603

/2 PM=114.1
4 3 Rdt = 91%
49 Rf = 0.50 (AcCOEt/MeOH : 95/5)

A une solution de&3-Z (2.73 g; 14.7 mmol) dans le méthanol (7 mL) esut goutte a

goutte de l'acide sulfurique 30% (0.05 mL). Le miliréactionnel est agité pendant une nuit.
Le méthanol est évaporé et le résidu est purifiécheomatographie sur gel de silice (Eluant:
Acétate d'éthyle / Méthanol: 95 / 5). Le prodd@ est obtenu sous forme d'un solide blanc

avec une masse de 1.52 g (91%).

Microanalyse: C% H%
Théorique: 52.63 5.30
Pratique: 52.48 5.17

IR (pastille KBr) v [cm™]: 3400, 1750, 1602, 1333.
R.M.N. *H (250 MHz; CDCls)  ppm: 3.76 (dd; J = 5.7-11.8 Hz; 1H; H6), 4.00 (dd; J.&-6

12.0 Hz; 1H; H6), 5.26 (t; J = 1.6-6.1 Hz; 1H; H5)19 (s; OH), 6.19 (dd; J = 1.6-5.7 Hz;
1H; H3), 7.21 (dd; J = 1.5-5.7 Hz; 1H; H4).
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R.M.N. 3C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 61.6 (C6), 84.4 (C5), 122.2 (C3), 154.6 (C4), 173.8
(C2).

1.3.5 ©)(2-oxo-2,5-dihydrofuran-5-yl)méthyl-2',3',4',6'-tétra-O-acétal-B-D
glucopyranoside BS-3

OAC

& C19H24017
AcO T2, 0 MP = 444.39
AcO Rdt = 26%

o
¢ H51=-Q F =125°C
AN_5=0 Rf=0.33 (EP/ACOE : 3/7)

3
BS-3

Dans un tricol sous atmosphere inerte contenanthliorure de méthylene (15 mL), sont
ajoutés successivement la furanod® (0.8 g; 7.02 mmol; 1 éq), d*Bromo-2,3,4,6
tétraacétyl-D-glucosé4 (3.45 g; 8.4 mmol; 1.2 éq) et le nitrate d'argénhé3 g; 8.4 mmaol,
1.2 éq). Le milieu réactionnel est agité pendapuzs puis filtré. Le filtrat concentré sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chragatphie sur gel de silice (Eluant: Ether de
pétrole / Acétate d'éthyle: 3 / 7) pour donnerdenposé3S-3 sous forme d’un solide blanc

avec une masse de 0.81 g (26%).

Microanalyse: C% H%
Théorique: 51.35 5.44
Pratique: 51.47 5.56

Pouvoir rotatoire: [a]3 = -23.5, (CHCI,; C = 1)
IR (pastille KBr) v [cm™]: 1751, 1602, 1370, 1080.
SM-HR-ESI [M+Na]

Théorique:  467.1165
Pratique: 467.1161
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R.M.N. *H (250 MHz; CDCl3) 6 ppm: 1.94 (s; 3H; OCOCH,1.96 (s; 3H; OCOCH,2.02
(s; 6H; OCOCH), 3.70 (m; 1H; H5", 3.80 (dd; J = 4.8-11.0 Hz;; H6), 4.08 (dd; J = 4.8-
11.0 Hz; 1H; H6), 4.12 (dd; J = 2.2-12.0 Hz; 1H;}18.23 (dd; J = 4.5-12.4 Hz; 1H; H6"),
4.70 (d; J = 7.9 Hz; 1H; H1"), 5.08 (dd; J= 7.9-92 1H; H2"), 5.1-5.3 (m; 3H; H3'-H4'-H5),
6.2 (d; J = 2.0 Hz; 1H; H3), 7.47 (dd; J= 1.5-5Z #H; H4).

R.M.N. 1°C (62.5 MHz; CDCL) & ppm: 20.61-20.92 (4xCH3), 61.9 (C6'), 68.3 (C4"), 69.5
(C6), 71.1 (C2), 72.1 (C5'), 72.7 (C3), 82.1 (CEP1.1 (C1), 123.2 (C3), 153.2 (C4),
170.69, 170.21, 169.52, 169.47 (C=0), 169.52 (C4@).21 (C=0), 170.69 (C=0), 172.63
(C2).

1.4 Synthése des (2-oxo0-2,5-dihydrofuran-5-yl)méthy’,3',4',6'-tétra-O-
acétyl-a-D-glucopyranoside aR-3 etaS-3

1.4.1 (5-Formyl-2-furyle)méthyl-2',3',4',6'-tétra-O-acétyl-u-D-glucopyranoside 55

OAc

6
4' 5' O
AcO :
C .
ngs\(o Rdt = 37%
7 2°0°°6

H
55

A une solution de palatinose hydr&# (45 g; 131.5 mmol; 1 €q) dans le diméthylsulfoxyde
(450 mL) est ajouté a 120°C, 4 g du résine: AmteilR-120H exchange-ion. Le milieu
réactionnel est agité pendant une nuit. Le diméthfdxyde est évaporé et le résidu est repris
dans 250 mL de chlorure de méthyléne, puis sontt@égosuccessivement la pyridine (130.5
mL; 13.15 mmol; 10 éq.) et 'anhydride acétique 3B2mL; 13.15 mol; 10 éq). Apres
agitation pendant une nuit, le milieu est dilué p@d mL d'eau, traité par 25 mL d’acide
sulfurique (2N) puis neutralisé par 100 mL d’hydeogcarbonate de sodium (saturé€). La
phase organique est séchée sur sulfate de magnédsiisrie solvant est évaporeé et le résidu
est purifié par chromatographie sur gel de siliEeidnt: Ether de pétrole / Acétate d'éthyle: 5
/' 5) pour donner le produi5 sous forme d’un solide jaune avec une masse @e(22%).
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R.M.N. H (250 MHz; CDCl3) & ppm: 1.98 (s; 3H; OCOCE), 2.00 (s; 3H; OCOCH), 2.03
(s; 3H; OCOCH), 2.07(s; 3H; OCOC}), 4.03 (m; 2H; H5'-H6"), 4.23 (dd; J = 4.7-12.8;Hz
1H; H6"), 4.59-4.70 (2xd; J = 13.5 Hz; 2H; H7),3(@d; J = 3.8-10.3 Hz; 1H; H2"), 5.04 (dd;
J =9.6-9.7 Hz; 1H; H4'), 5.17 (d; J = 3.8 Hz; HH'), 5.45 (dd; J = 9.7-10.3 Hz; 1H; H3"),
6.53-7.19 (2d; J = 3.5 Hz; 2H; H3-H4), 7.19 (d; 3.5 Hz; 1H; H3), 9.6 (s; 1H; H6)

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCls) & ppm: 20.67 (2xCH3), 20.73 (CH3), 20.80 (CH3), 61.7
(C6"), 62.1 (C7), 67.8 (C5'), 68.4 (C4'), 69.9 §C30.6 (C2'), 95.4 (C1'), 112.1 (C4), 121.9
(C3), 153.0-156.3 (C2-C5), 129.62-170.09-170.21-85@4xC=0), 177.7 (C6).

1.4.2 (5-hydroxy-2-oxo-2,5-dihydrofuran-5-yl)méthy2',3',4',6'-tétra-O-acétyl-a-D-

glucopyranoside 56

OAC
6 1l
AcO2 >-Q ,
AcO—5 7! C19H24013
AcO PM = 460.39
6 Rdt = 45%
HO 50
150
3
56

A un mélange de chlorure de méthyléne (106 mL)’'éthdnol (238 mL) sont ajoutés le
composéss (8 g; 17.48 mmol; 1 éq) et le Rose Bengale (0.4;78.74 mmol; 0.1 éq). La
solution est purgée en continue avec l'air comprehéradiée pendant 10 heures avec une
lampe a halogene de 500 Watts. Le solvant est évapb le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant: Ethepéole / Acétate d'éthyle: 4.5 / 5.5) pour
donner le produib6 sous forme d’'un solide blanc avec une masse dg @5%).

R.M.N. 'H (250 MHz; CDCl3) & ppm: 2.04-2.10 (4xs; 12H; OCOGH 2.09 (s; 1H; OH),
3.76 (d; J = 10.9 Hz; 1H; H6), 3.94 (d; J = 10.9 HEl; H6), 4.10-4.14 (m; 2H; H5'-H6"),
4.27 (dd; J = 3.8-12.4 Hz; H6"), 4.91 (m; 1H; HB)02-5.25 (m; 2H; H1'-H4'), 5.42 (m; 1H;
H3"), 6.25 (m; 1H; H3), 7.28 (m; 1H; HA4).
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R.M.N. °C (62.5 MHz; CDCl3)  ppm: 20.69-20.78 (4xCh), 61.79-61.85 (C6'), 67.80-
68.03 (C6), 68.25-68.38 (CH), 69.91 (CH), 70.098B0(CH), 70.50-70.94 (CH), 96.81-96.87
(C1"), 105.60 (C5), 124.98-125.09 (C4), 151.92-182C3), 169.70-170.98 (4xC=0, C2).

1.4.3 (2-oxo0-2,5-dihydrofuran-5-yl)méthyl-2',3',4'6'-tétra-O-acétyl-a-D-glucopyranoside
aR-3 etaS-3

OAC OAcC

6 6
5.0 5.0
AcO74 AcO4
AcO—5 7|0 C19H24012 AcO—5 Jpa
AcO o PM = 444.39 AcO g
. Rdt = 75% 6
- T,
H~2-q HiJ8-Q
I 50 I 50
3 3
aR-3 aS-3

A une solution d&6 (2 g; 4.34 mmol; 1 éq) dans le méthanol anhyds@ (hL) est ajouté par
petite quantité de borohydride de sodium (0.164.84 mmol; 1 éq). Apres 2 heures, le pH
du milieu est amené a 1 en versant de I'acide chilque (5N), puis dilué par 100 mL d’eau
et 50 mL de chlorure de méthyléne. La phase organast lavée avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium, puis séchée sudatesutle sodium. Le chlorure de
méthylene est évaporé et le résidu est purifiéchaomatographie sur gel de silice (Eluant:
Dichlorométhane / Acétate d’éthyle: 65 / 35). Leduit des deux diastéréoisoméewd®-3 et

aS-3 est obtenu sous forme d’'une huile blanche aveanasse de 1.46 g (76%).

R.M.N. H (250 MHz; CDCl3) 8 ppm: 2.00-2.08 (4xs; 12H; OCOGM 3.68-3.91 (m; 2H;
H6), 3.94-4.11 (m; 2H; H5'-H6"), 4.24 (m; 1H; H&4.86 (m; 1H; H2"), 5.00-5.13 (m; 2H;
H1'-H4"), 5.21 (m; 1H; H5), 5.40 (m; 1H; H3"), 6.88; 1H; H3), 7.46 (m; 1H; H4).

R.M.N. *3C (62.5 MHz; CDCL) & ppm: 20.63 (4xCH3), 20.68 (4xCH3), 61.90 (C6'"), 67.38
(C6-S), 67.66 (C5'-S), 67.77 (C5'-R), 68.28 (C4'68.38 (C4"-S), 68.46 (C6-R), 69.82 (C3'-
R), 69.91 (C3-S), 70.36 (C2-S), 70.58 (C2-R),48(C5-S), 81.6 (C5-R), 96.6 (C1-R-S)

123.4 (C3-R-S), 152.6 (C4-R-S),169.59 (2xC=0), @Z0(C=0), 170.10 (C=0), 170.17

(C=0), 170.21 (C=0), 170.56 (C=0), 170.61 (C=0).
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Nous avons réussi a isolé une petite quantité deutraS-3 par chromatographie HPLC HP
Séries 1100 avec une colonne: Macherey-Nagel, Ndalé100-5, de 250 mm de longueur et

de 10 mm de diametre. Eluant: Hexane / isopropatae25 et pour un débit de 5 mL/min.

(S)(2-ox0-2,5-dihydrofuran-5-yl)méthyl-2',3',4',6'-tétra-O-acétyl-a-D-glucopyranoside
aS-3

OAcC
&,
AcO2 Q
AcO—5 Ty C19H24012
AcO "o PM = 444.39
6
HI/5. S 0O
50
3
aS-3
Microanalyse: C% H%
Théorique: 51.35 5.44
Pratique: 51.53 5.43

Pouvoir rotatoire (majoritaire): [a]3 = +54.9, (CHCI,; C = 1.08).

IR (solution CHCl3) v [cm™]: 1746, 1605, 1370, 1039.

SM-HR-ESI [M+Na]
Théorique:  467.1178
Pratique: 467.1165

R.M.N. *H (500 MHz; CDCls) 8 ppm: 1.97 (s; 3H; OCOCE), 2.00 (s; 3H; OCOC}), 2.03
(s; 12 H; OCOCH), 2.05 (s; 3H; OCOCH), 3.79 (dd; J = 3.7-11.2 Hz; 1H; H6), 3.84 (dd&; J
4.8-11.2 Hz; 1H; H6), 4.01 (m; 1H; H5"), 4.07 (ddF 1.7-12.4 Hz; 1H; H6'), 4.22 (dd; J =
4.4-12.4 Hz; 1H; H6", 4.85 (dd; J = 3.7-10.3 HH#; H2"), 5.01 (t; J = 10.3 Hz; 1H; H4"),
5.05 (d; J = 3.7 Hz; 1H; H1"), 5.19 (m; 1H; H5)3B.(t; J = 10.3 Hz; 1H; H3"), 6.20 (dd; J =
1.5-5.6 Hz; 1H; H3), 7.44 (d; J = 5.6 Hz; 1H; H4).
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R.M.N. 3C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 20.67 (2xCH3), 20.74 (2xCH3), 61.9 (C6'), 67.5
(C6), 67.7 (C5), 68.4 (C4'), 70.0 (C3"), 70.4 {C81.4 (C5), 96.6 (C1'), 123.5 (C3), 152.6
(C4), 169.6-170.7 (4xC=0), 172.4 (C2).

1.5 Réactions photochimiques

1.5.1 Réaction photochimique du composé 1

Dans un tube en quartz (29 cm de longueur et 1.2ehargeur) est ajoutée une solution de
composél (2 g; 10 mmol) et d’acétone (40 mL) dans 233 macétonitrile. Le milieu est
dégazé pendant 20 minutes, puis irradié en 3 heApFes évaporation du solvant, le résidu
est purifié sur gel de silice (Eluant: Ether péroblAcétate d'éthyle: 7 / 3) pour donner les
deux diastéréoisomerés et 14 sous forme d’un solide blanc avec une masse diegd(42%)

et 0.42 g (21%) respectivement.

C10H1404
MP = 198.22
Rdt = 22%
Rf = 0.5 (EP/ACOEt : 7/3)
F =80°C
Microanalyse: C% H%
Théorique: 60.59 7.12
Pratique: 60.41 7.17

IR (pastille KBr) v [cm™]: 2868, 1782, 1041.
SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique:  199.0970

Pratique: 199.0972

R.M.N. 'H (500 MHz; CDCls)  ppm: 1.54 (m; 4H; H8-H9-H10), 1.74-1.83 (m; 1H; H9),
2.03-2.06 (m; 1H; H8), 2.21-2.26 (m; 1H; H4), 267 J = 5.19 Hz; 1H; H3), 2.74 (d;J
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11.5 Hz; 1H; H4), 3.70-3.75 (m; 2H; H6-H11), 3.788 (m; 2H; H6-H11), 4.67 (m; 1H;
H5).

R.M.N. 13C (125 MHz; CDCls) 8 ppm: 18.0 (C9), 25.0 (C10), 30.2 (C4), 32.9 (C8), 48.8
(C3), 62.2 (C11), 62.8 (C6), 76.3 (C5), 94.6 (CI75.2 (C2).

10
\8
114/\? o C10H1404

MP = 198.22

34/6  Rdt=21%
05 Rf = 0.27 (EP/ACOEL : 7/3)
F=110-111°C

Le produitl4 est cristallisé dans I'éthyle éthylique.

Microanalyse: C% H%
Théorique: 60.59 7.12
Pratique: 60.79 7.19

IR (pastille KBr) v [cm™]: 2865, 1774, 1046.

SM-HR-ESI [M+H] ™:
Théorique:  199.0970
Pratique: 199.0968

R.M.N. *H (500 MHz; CDCl3)  ppm: 1.45-1.51 (m; 2H; H8-H10), 1.61-1.67 (m; 2H; H9-
H10), 1.81 (m; 1H; H10), 1.94 (d; J = 13.2 Hz; H8), 2.22 (d; J = 11.7 Hz; 1H; H4), 2.35
(m; 1H; H4), 2.68 (d; J = 4.3 Hz; 1H; H3), 3.75-B8.8n; 3H; H6-H11), 4.01 (d; J= 12.7 Hz;
1H; H6), 4.73 (m; 1H; H5).

R.M.N. 13C (125 MHz; CDCls) & ppm: 18.8 (C9), 24.6 (C10), 29.8 (C4), 34.4 (C8), 49.3
(C3), 62.6 (C11), 65.1 (C6), 77.4 (C5), 97.0 (CI75.5 (C2).
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1.5.2 Réaction photochimique du compo$Rk-3

Dans un tube en quartz (29 cm de longueur et 1.2ehargeur) est ajoutée une solution de
composépR-3 (0.9 g; 2.027 mmol) et d’acétone (10.5 mL) dansml6 d’acétonitrile. Le
milieu est dégazé pendant 20 minutes, puis irradi8 heures. Aprés évaporation du solvant,
le résidu obtenu est purifié par chromatographiegal de silice (Eluant: Ether pétrole /
Acétate d'éthyle: 7 / 3) pour donner un mélange dies< diastéréoisomerds et 18, sous

forme d’un solide blanc avec une masse de 0.49%)®t dans un rapport de 7 : 1.

AcO—>,
57 4\3\OAC
OO B3 CooH26011
1 OAC PM =442 .41
6&5\4 3 Rdt = 54%
2\
Y072 0]

H
17
Microanalyse: C% H%
Théorique: 51.35 5.44
Pratique: 51.03 5.69

IR (pastille KBr) v [cm™]: 1753, 1372, 1037.

SM-HR-ESI [M+Na] "
Théorique:  467.1165
Pratique: 467.1159

R.M.N. 'H (500 MHz; CDCls) & ppm (mélange): 2.01 (s; 3H; OCOCE), 2.03 (s; 3H:;

OCOCH3), 2.090 (s; 3H-maj; OCOGH 2.093 (s; 3H; OCOCH), 2.27 (d; J = 11.8 Hz; 1H-
maj; H4), 2.39 (ddt; J = 2-5.5-12 Hz; 1H-min; H2)53 (dt; J = 5.0-11.8 Hz; 1H-maj; H4),
2.70 (d; J = 5.3 Hz; 1H-min; H3), 2.80 (d larges 11.9 Hz; 1H-min; H4), 3.32 (d; J = 4.8
Hz; 1H-maj; H3), 3.83 (d; J = 11.5 Hz; 1H-min; H&04 (m; 1H-maj; H6'), 4.04 (m; 1H-
min; H6), 4.06 (m; 1H-min; H5), 4.07 (m; 1H-maj6H 4.19 (dd; J = 2.6-12.4 Hz; 1H-min;
H6'), 4.26 (m; 1H-maj; H6), 4.26 (m; 1H-min; H&A).28 (m; 1H-maj; H6"), 4.30 (m; 1H-maj;
H5'), 4.71 (dd; J = 2.5-5.2 Hz; 1H-min; H5), 4.82) = 4.9 Hz; 1H-maj; H5), 5.12 (dd; J =
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9.4-10 Hz; 1H-min; H4Y), 5.17 (d; J = 9.1 Hz; 1Hjm4d2"), 5.22 (m;1H-maj; H4"), 5.25 (d; J
=10 Hz; 1H-min; H2"), 5.28 (dd; J = 9.2-9.4 Hz;-ik4j; H3'), 5.45 (dd; J = 9.4-10.2 Hz; 1H-
min; H3").

R.M.N. ¥C (125 MHz; CDCl;) & ppm (mélange): 20.72 (CH3-maj), 20.75 (CH3-maj),
20.80 (CH3-maj), 20.94 (CH3-maj), 30.4 (C4-maj),BIC4-min), 43.9 (C3-maj), 45.7 (C3-
min), 61.6 (C6-maj), 62.0 (C6'-min), 64.2 (C6-mi®6.7 (C6-maj), 67.7 (C4'-maj), 68.7
(C4'-min), 69.3 (C5'-min), 70.9 (C3'-min), 71(C5-maj), 71.7 (C2'-min), 71.8 (C3'-maj),
74.1 (C2'-maj), 75.0 (C5-min), 76.8 (C5-maj), 9901 '-maj), 99.8 (C1'-min), 168.81 (C=0-
maj), 169.55 (C=0-maj), 170.29 (C=0-maj), 170.96@Emaj), 174.1 (C2-min), 174.1 (C2-

maj).

1.5.3 Réaction photochimie de compo$s-3

Dans un tube en quartz (29 cm de longueur et 1.2ehargeur) est ajoutée une solution de
composéS-3 (0.69 g; 1.56 mmol) et d’'acétone (8 mL) dans 36 drdcétonitrile. Le milieu
est dégazé pendant 20 minutes, puis irradié enuBebeApres évaporation du solvant, le
résidu obtenu est purifié par chromatographie suidg silice (Eluant: Ether pétrole / Acétate
d'éthyle: 7 / 3) pour donner les trois proddi®s 20 et21.Les deux produit49, 20 sont isolés
sous forme d’un solide blanc en mélange des deast@i€oisomeres dans un rapport de 4 : 1
et avec une masse de 0.19 g (28%) et le compbsst isolé sous forme d’'un solide blanc

avec une masse de 0.21 g (30%).

C19H2401
PM = 444.39 AcO
Rdt = 28%

F = 136-137°C (maj)

Rf = 0.43 (EP/ACOE? : 3/7)

Le produitl9 est cristallisé dans I'éther éthylique.
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Microanalyse (majoritaire): C% H%
Théorique: 51.35 5.44
Pratique: 51.22 5.32

Pouvoir rotatoire (majoritaire): [a]3 =+ 26.0, (CHCl,; C = 1.1).

IR (pastille KBr) v [cm™] (majoritaire): 2964, 1812, 1751, 1730, 1371, 1029.

SM-HR-ESI [M+H] *(Majoritaire):
Théorique: 467.1165
Pratique: 467.1162

R.M.N. H (250 MHz; CDCls) & ppm (majoritaire): 1.99 (s; 3H; OCOCH), 2.02 (s; 3H:;
OCOCH;), 2.088 (s; 3H; OCOCH#), 2.092 (s; 3H; OCOCH), 2.25 (d; J = 11.5 Hz; 1H; H4),
2.28 (m; 1H; H4), 2.97 (d; J = 4.3 Hz; 1H; H3),@ (n; 4H; H6-H6'-H5"), 4.31 (dd; J = 8.3-
11.3 Hz; 1H; H6"), 4.78 (t; J = 4.8 Hz; 1H; H5)16.(m; 1H; H4"), 5.11 (d; J = 10.0 Hz; 1H;
H2"), 5.48 (t; J = 10.0 Hz; 1H; H3").

R.M.N. °C (62.5 MHz; CDCls) & ppm (majoritaire): 20.68 (CH3), 20.71 (CH3), 20.74
(CH3), 20.84 (CH3), 29.2 (C4), 46.1 (C3), 61.9 JC66.1 (C6), 68.8 (C4'), 69.7 (C5'), 70.7
(C3Y, 74.6 (C2"), 76.3 (C5), 97.2 (C1"), 169.56¢:(0, 169.76 (C=0), 170.26 (C=0), 170.83
(C=0), 172.8 (C2).

R.M.N. 'H (250 MHz; CDCls) & ppm (mélange): 1.96-2.09 (8xs; 12H-maj-12H-min;
OCOCH), 2.23 (d; J = 11.5 Hz; 1H-maj; H4), 2.37 (m; 1Ky H-min; H4-H4), 2.65 (d; J =
12.9 Hz; 1H-min; H4), 2.93 (m; 1H-maj-1H-min; H3-H3.86-4.13 (m; 4H-maj-4H-min;
H6-H6'-H5'-H6-H6'-H5"), 4.28 (m; 1H-maj-1H-min; HBE6'), 4.71 (t; J = 3.7 Hz; 1H-min;
H5), 4.76 (t; J = 4.6 Hz; 1H-maj; H5), 5.02 (m; Bkin), 5.06 (m; 2H-maj; H4'-H2'), 5.17 (m;
1H-min), 5.40 (m; 1H-maj-1H-min; H3'-H3").

R.M.N. 1*C (62.5 MHz; CDCL) & ppm (mélange): 20.59 (CH3-maj), 20.63 (CH3-maj),

20.65 (CH3-maj), 20.69 (CH3-min), 20.77 (CH3-m&{),86 (CH3-min), 29.1 (C4-maj), 30.0
(C4-min), 43.1 (C3-min), 46.0 (C3-maj), 61.8 (C&jmn 62.5 (C6'-min), 64.1 (C6-min), 66.0
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(C6-maj), 68.1 (CH-min), 68.7 (C4'-maj), 69.6 (@%&j), 70.6 (C3-maj), 70.9 (CH-min),
72.6 (CH-min), 73.1 (CH-min), 74.5 (C2'-maj), 79@H-min), 76.3 (C5-maj), 96.8 (C1'-
min), 97.1 (C1'-maj), 168.78 (C=0-min), 169.43 (CGa@j), 169.70 (C=0-maj), 169.91
(C=0-min), 170.15 (C=0-maj), 170.54 (C=0-min), I77D.(C=0-maj), 172.8 (C2-maj),
173.0 (C2-min).

C10H2401>

PM = 444.39

Rdt = 30%

F =254°C

Rf = 0.23 (EP/ACOEt : 3/7)

Le produit21 est cristallis-é dans le méthanol.

Microanalyse: C% H%
Théorique: 51.35 5.44
Pratique: 51.32 5.42

Pouvoir rotatoire: [a]% = +14.52, (CHCI,; C = 0.296)

IR (pastille KBr) v [cm™]: 2967, 1750, 1371, 1249, 1035.

M-HR-ESI [M+Na] *:
Théorique:  467.1165
Pratique: 467.1172

R.M.N. H (250 MHz; CDCl3) & ppm: 1.99 (s; 3H; OCOCH), 2.06 (s; 3H; OCOCH), 2.12
(s; 3H; OCOCH), 2.14 (s; 3H; OCOCE), 2.35 (d; J = 12.6 Hz; 1H; H4), 2.55 (m; 1H; H4),
2.67 (d; J = 11.3 Hz; 1H; H3), 3.53 (d; J = 12.2 HHA; H6), 3.80 (d; J = 11.9 Hz; 1H; H6"),
4.06 (d; J = 11.9 Hz; 1H; H6"), 4.23 (dd; J = 3221Hz; 1H; H6), 4.61 (dd; J = 3.3-7.0 Hz;
1H; H5) 4.84 (dd; J = 3.2-10.1 Hz; 1H; H2"), 5.13 (d; J.2 Biz; 1H; H1"), 5.51 (d; J = 10.1
Hz; 1H; H4"), 5.79 (t; J = 10.1 Hz; 1H; H3").
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R.M.N. 3C (125 MHz; CDCl) & ppm: 20.75 (CH3), 20.88 (CH3), 20.95 (2xCH3), 30.2
(C4), 42.2 (C3), 66.9 (C3"), 67.0 (C6"), 69.2 (CA).9 (C6), 71.5 (C2'), 74.6 (C5'), 76.5 (C5),
96.0 (C1'), 169.36 (C=0), 170.24 (C=0), 170.52 (§,=130.58 (C=0).

1.5.4 Réaction photochimie des composéR-3 etaS-3

Dans un tube en quartz (29 cm de longueur et 1.2ehargeur) est ajoutée une solution de
composésuR-3 et aS-3 sous forme des deux diastéréoisoméres (0.44 &, @udol) et
d’acétone (5 mL) dans 23 mL d’acétonitrile. Le miliest dégazé pendant 20 minutes, puis
irradie en 3 heures. Apres évaporation du solvémtrésidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant: Ethergb& / Acétate d'éthyle: 6 / 4) pour donner
les trois produitd7, 18 et 21. Les deux composéls/, 18 sont isolés sous forme d’un solide
blanc en mélange des deux diastéréoisomeres darappart de 4 : 1 et avec une masse de
0.08 g (36%) et le produitl sous forme de solide blanche avec une masse 8¢ (@50%).

ACO—‘6/,,
5" N3WOAC
OB & CooH26011
O Moac PM = 442.41
% Rdt = 36%

C19H24012

PM = 444.39

Rdt = 59%

F =254°C

Rf = 0.23 (EP/ACOE : 3/7)

1.5.5 Réaction photochimie de composés-3

Dans un tube en quartz (29 cm de longueur et 1.2ehargeur) est ajoutée une solution de
composérS-3 (0.10 g; 0.22 mmol) et d’acétone (1.2 mL) danslsdiacétonitrile. Le milieu
est dégazé pendant 20 minutes, puis irradié enuBebeApres évaporation du solvant, le

résidu obtenu est purifié par chromatographie suidg silice (Eluant: Ether pétrole / Acétate
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d'éthyle: 6 / 4) pour donner le prod@it sous forme d’un solide blanc avec une masse de
0.057 g (57%).

C19H2401>

PM = 444.39

Rdt =57%

F =254°C

Rf = 0.23 (EP/ACOE : 3/7)
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2 Addition sélectives d’amines tertiaires aromatiquesur des

systéemeay,B-insaturés

2.1 Synthese des amines:

Naphthyl-2-aminel01

T
8 1
72 H PM = 143.19
N A3 Rdt = 80%
572
101

Dans un tube scellé, une solution de 2-naph®dl(2 g; 13.8 mmol; 1 éq), d'ammoniac 28%
(0.92 mL; 48 mmol; 3.5 éq) et d'ammonium sulfite mobydrate (3.22 g; 24 mmol; 1.75 éq)
dans 15 mL d’eau, est irradiée pendant 30 minud@s dn micro-onde a 150°C et 150 Watts.
Apres filtration, le solide est lavé avec 10 mLmBusolution saturée du carbonate de sodium,
solubilisé dans 20 mL de chlorure de méthylenes pextrait deux fois avec 10 mL
d’hydroxyde de sodium (0.1 M), séché sur sulfaterdgnésium. Le chlorure de méthyléne
est évaporeé et le proddifl est obtenu sous forme d’un solide blanc avec uassede 1.6 g
(80%).

R.M.N. *H (250 MHz; CDCls) 6 ppm: 3.89 (s; 2H; NH), 7.01 (m; 2H; H1-H3), 7.3 (m; 1H;
H6), 7.44 (m; 1H; H7), 7.72 (m; 3H; H4-H5-H8).

R.M.N. **C (62.5 MHz; CDCL) & ppm: 108.7 (C1), 118.3 (C3), 122.6 (C6), 125.9 (C8),
126.4 (C7), 127.8 (C5), 128.0 (C10), 129.3 (C45.03C9), 144.2 (C2).

N,N-diméthylnaphthyl-2-amin88

7 2 2 N\l' C12H13N
6 £ 3 PM=171.24

57 4 Rdt = 63%
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Dans un ballon de 500 mL contenant une solutiofiadéde sulfurique (34 mL; 3M) et de
'aldéhyde formique 37% (1.93 mL; 251.64 mmol; § égt ajoutée a -10°C une solution de
2-naphthylaminelO1 (6 g; 41.94 mmol; 1 éq) et de borohydrure de sudilil.1 g; 293.58
mmol; 7 éq) dans le tétrahydrofuranne (140 mL). rhéieu réactionnel est ramené a
température ambiante et agité pendant 4 heures’pyikoxyde de sodium est ajouté pour
basifier le milieu. Apres décantation, 250 mL d’emtiajouté a la phase aqueuse, puis extraite
avec de I'éther (2x500 mL). Les phases organique$ sunies et séchées sur sulfate de
magnésium. Le solvant est évaporé, le résidu edtéppar chromatographie sur gel de silice
(Eluant: Ether de pétrole / Acétate d’éthyle: § paur donner le produi8 sous forme d’un

solide blanc avec une masse de 4.5 g (63%).

R.M.N. *H (250 MHz; CDCls) & ppm: 2.96 (s; 6H; H1'), 6.88 (d; J = 1.9 Hz; 1H; H1)1¥
(m; 2H; H3-H6), 7.33 (t; J = 7.6 Hz; H7), 7.64 (&H; H4-H5-H8).

R.M.N. **C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 40.9 (C1'), 106.6 (C1), 116.5 (C3), 122.1 (C6),
126.3 (C7), 126.3 (C8), 126.9 (C10), 127.5 (C58.84C4), 135.1 (C9), 148.7 (C2).

4-bromo-N,N-diméthylnaphthalén-1-ami68

Lt
N

C12leBrN
PM = 250.13
Rdt =81%

A une solution de 4-bromo-naphtyl-1-amin@8 (20 g; 90 mmol; 1 éq) dans le
diméthylsulfoxyde (40 mL) est ajoutée une solutihydroxyde de sodium (12.62 g; 225
mmol; 2.5 éq) dans 40 mL d’eau. Le milieu réacterest agité pendant une heure, puis de
liodure de méthyle (76.69 g; 540 mmol; 6 éq) edtlinonnée. Aprés une nuit, le milieu
réactionnel est dilué avec 50 mL d’eau, puis extre¢c de I'acétate d’éthyle (3x20 mL). Les
phases organiques sont réunies et séchées sue sldfanagnésium. Le solvant est évaporé et
le résidu est purifié par chromatographie sur gesitice (Eluant: Ether de pétrole / Acétate
d’éthyle: 3 / 7) pour donner le prod® sous forme d’'une huile rose avec une masse de
18.22 g (81%).
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R.M.N. *H (250 MHz; CDCls) & ppm: 2.97 (s; 6H; H1'), 7.00 (d; J = 8.0 Hz; 1H; H2B3-
7.73 (m; 2H; H6-H7), 7.79 (d; J = 8.0 Hz; 1H; H8)37-8.42 (m; 2H; H5-H8).

R.M.N. ¥*C (62.5 MHz; CDCl) 8 ppm: 45.2 (C1'), 114.7 (C2), 116.4 (C4), 125.9 (C8),
127.1 (C7), 127.6 (C6), 129.7 (C5), 132.8 (C3),.13€9), 132.8 (C10), 151.0 (C1).

4-deutérium-N,N-diméthylnaphtyl-1-amie®

CioH1oDN

PM=172.24

Rdt = 99%

Rf = 0.15 (EP/AcCOEt : 98/2)

Sous argon, a une solution de 4-bromo-N,N-dimétpfryl-1-amine69 (10 g; 40 mmol; 1
€q) dans I'éther (140 mL) est ajoutée a -40°C,sotetion den-butyle lithium (48 mL; 1.6 M
dans 'hexane; 76 mmol; 1.9 éq). Aprés une heuagitiition, la couleur du milieu passe de
rouge a marron, de I'eau lourde® (8.58 mL; 12 éq) est additionnée. Aprés 3 heures
d’agitation a -30°C, le mélange réactionnel estamaéna température ambiante pendant une
nuit, puis dilué avec 10 mL d’eau et extrait avecl’dther éthylique (3x20 mL). Les phases
organiques sont réunies et séchées sur sulfateageésium. Le solvant est évaporé et le
résidu obtenu est distillé pour donner le pro@gisous forme d’'une huile incolore avec une
masse de 6.84 (99%).

IR (Film) v [cm™]: 2939, 1575.
SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique: 173.1189

Pratique: 173.1182

R.M.N. *H (500 MHz; CDCl3) & ppm: 2.92 (s; 6H; H1'), 7.09 (d; J = 7.4 Hz; 1H; H2} T
(d; J =7.4 Hz; 1H; H3), 7.46-7.52 (m; 2H; H6-H7)34 (m; H5), 8.26 (m; H8).
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R.M.N. ¥C (62.5 MHz; CDCl3) 8 ppm: 45.3 (C1'), 114.0 (C2), 122.6 (t; J = 24.5 Hz; C4)
124.2 (C8), 125.2 (C7), 125.7 (C3), 125.8 (C6),.42&5), 128.9 (C9), 134.9 (C10), 150.9
(C1).

4-bromo-N,N-D6-diméthyldeutériumnaphtyl-1-amine

Dgcl\N _lcp,

C12H6D68rN
PM = 256.17
Rdt = 86%

A une solution de 4-bromonaphtyl-1-amié& (20 g; 90 mmol; 1 éq) dans I'éthanol (14 mL)
est ajouté du carbonate de sodium (12.88 g; 12inbInil.35 éq) et de I'iodure deutérée (30
g; 207 mmol; 2.3 éq). Le milieu réactionnel est mieflux pendant une nuit, puis refroidie a
température ambiante. Une solution de diméthylani®o, 78.3 mL) est additionnée. La
réaction est chauffée a reflux pendant 3 heures, nefroidie a température ambiante. Une
solution d’hydroxyde de sodium (2N; 5.6 mL) estutée, le milieu est extrait avec d’éther
éthylique (3x20 mL). Les phases organiques somtiegLet séchées sur sulfate de magnésium.
Le solvant est évaporé et le résidu est purifieghmomatographie sur gel de silice (Eluant:
Ether de pétrole / Acétate d'éthyle: 3.5 / 6.5) pdonner le produif0 sous forme d’une huile
rose avec une masse de 19.96 g (86%).

R.M.N. H (250 MHz; CDCls) 8 ppm: 6.98 (m; 1H; H2), 7.67-7.84 (m; 3H; H3-H6-H7),
8.42-8.45 (m; 2H; H5-H8).

R.M.N. 3C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 44.1 (sept; J = 19.0 Hz; C1)), 114.5 (C2), 116.2
(C4), 124.7 (C8), 125.8 (C7), 127.1 (C6), 127.5)(AR9.6 (C3), 130.1 (C9), 132.8 (C10),
150.9 (C1).
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4-deutérium-N,N-D6-diméthyldeutériumnaphtyl-1-améwe

D3Cl\N/1&3D3

Aok,  CiHeDN
OO PM = 178.28
6 10 8 Rdt = 92%

Rf = 0.1 (EP/ACOE : 98/2)

Sous argon, a une solution de 4-bromo-N,N-D6-diyidgutériumnaphtyl-1-aminé0 (19.88

g; 77.6 mmol; 1 éq) dans I'éther (300 mL) est ajeutr -40°C une solution debutyle
lithium (93.5 mL; 1.6 M dans I'hexane; 148 mmol9 Bq). Aprés deux heures d’agitation, le
couleur du milieu passe de rouge a marron et gmi lgeutérée D (16.71 mL; 12 éq) est
additionnée. Aprés 3 heures d'agitation a -30°C,nidieu réactionnel est ramené a
température ambiante pendant une nuit puis dileE &b mL d'eau et extrait par I'éther
éthylique (3x20 mL). Les phases organiques somtieSiet séchées sur sulfate de magnésium.
Le solvant est évaporé et le résidu obtenu estlélippur donner le produ7 sous forme

d’une huile jaune avec une masse de 13.87 g (92%).
IR (Film) v [cm™]: 3049, 1582.

SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique: 179.1566
Pratique: 179.1557

R.M.N. *H (500 MHz; CDCls)  ppm: 7.11 (d; J = 7.4 Hz; 1H; H2), 7.44 (d; J = 7.4 HiEt;
H3), 7.51 (m; 1H; H6), 7.54 (m; 1H; H7), 7.87 (dds 1.4-7.6 Hz; 1H; H5), 8.3 (dd; J = 1.4-
8.0 Hz; 1H; H8).

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCls) & ppm: 44.4 (sept; J = 20.2 Hz; C1'), 113.9 (C2), 122.6 (t

= 24.4 Hz; C4), 124.2 (C8), 125.2 (C7), 125.8 (QA25.8 (C6), 128.4 (C5), 128.9 (C9), 134.9
(C10), 150.9 (C1).
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8H,16H-7,15-méthanodinaphtho[2,1-b][2',1'-f][1,5docinel08

N
O CosHooN>
) PM = 324.42
N O Rdt = 74%

A unesolution de I'acide sulfurique (34 mL; 3 M) et daeldiéhyde formique 37% (19.3 mL,;
251.64 mmol; 6 éq) a 0°C est ajoutée une solute®maphthyl-2-aminel01 (6 g; 41.94
mmol; 1 éqg) dans 250 mL de tétrahydrofuranne. Quadlition est compléete, d’hydroxyde

108

de sodium est ajouté pour que la solution devieriefment basique. Aprées décantation, 250
mL de I'eau est ajoutée a la phase aqueuse, pthaitexavec de I'éther (2x500 mL). Les

phases organiques (éther et tétrahydrofuranne) s&unties et séchées sur sulfate de
magnésium. Le solvant est évaporé et le résidunabgst cristallisé dans le méthanol pour

donner le produit08 sous forme d’un solide marron avec une massegl€’8%).

R.M.N. *H (250 MHz; CDCl3) & ppm: 4.47 (s; 2H), 4.71 (d; J = 16.6 Hz; 2H), 4.97 J&
16.8 Hz; 2H), 7.28-7.42 (m; 6H), 7.59-7.67 (m; 6H).

R.M.N. °C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 55.7 (2xCH), 66.8 (CH), 121.3 (2xCH), 124.7
(2XCH), 124.8 (2xCH), 126.5 (2xCH), 127.9 (2xCHR8I6 (2xCH), 130.9 (2xCq), 131.4

(2xCq), 145.4 (2xCq).

Composél06

74 C15H15NO4S
PM = 305.35
Rdt = 70%

106
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A une solution de benZagjquinoléine104 (10 g; 55.8 mmol; 1 éq) dans le benzene (15 mL)
est ajouté le diméthylsulfate (5.3 mL; 55.8 mmoé&d). Le milieu réactionnel est mis a reflux
pendant 2 jours. Un précipité blanc est formépolatgon est filtrée sur fritté et lavée avec du
benzéne pour donner le proddi®6 sous forme d'une poudre blanche avec une masse de
10.15 g (70%).

R.M.N. 'H (250 MHz; D-O) & ppm: 3.67 (s; 3H), 4.62 (s; 3H), 7.27-7.50 (m; 5H),07(8; J
= 8.7 Hz; 1H), 7.62-7.70 (m; 4H), 7.92 (t; J = H5; 1H), 8.42 (d; J = 8.2 Hz; 1H), 8.67 (d; J
= 8.0 Hz; 1H), 8.90 (d; J = 5.7 Hz; 1H).

R.M.N. *C (62.5 MHz; D,O) & ppm: 50.2 (CH), 53.6 (CH), 120.1 (Cq), 119.9 (CH), 122.9
(CH), 125.4 (CH), 126 (CH), 127.7 (CH), 128.7 (Ctj29.2 (CH), 129.6 (CH), 134.1 (Cq),
137.4 (Cq), 143.9 (CH), 146.8 (CH).

1,2,3,4-tétrahydro-1-méthylbenhdfjuinoléine102

O Ci4HisN
Q PM = 197.28
N Rdt = 55%

\
102

Dans un tricol contenant une solution Hg6 (10 g; 32 mmol; 1 éq) dans 20 mL d’eau est
ajoutée une guantité catalytique de dioxyde dendatydraté Pt@H,O (60 mg; 0.24 mmol;
7.5 10° éq). Le milieu réactionnel est mis sous hydrogere pression atmosphérique puis
chauffé a 100°C pendant une nuit. Apres filtrasaon célite, I'hnydroxyde de sodium (solution
concentré) est ajouté sur le filtrat puis extrag@du chlorure de méthyléne (2x30 mL). Les
phases organiques sont réunies et séchées sue sidfmmagnésium. Le solvant est évaporé, le
résidu obtenu est distillé pour donner le prod@d2 sous forme d’'une huile jaune avec une
mase de 3.55 g (55%)

R.M.N. *H (250 MHz; CDCl3) & ppm: 1.89 (m; 2H), 2.83-2.90 (m; 5H), 3.21 (m; 2H),9.0
(d; J =8.5 Hz; 1H), 7.36-7.46 (m; 3H), 7.72 (& 4.2 Hz; 1H), 8.13 (d; J = 8.2 Hz; 1H).
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R.M.N. 13C (62.5 MHz; CDCls) & ppm: 16.2 (CH), 27.9 (CH), 44.6 (CH), 51.5 (CH),
122.2 (CH), 123.7 (CH), 125.0 (CH), 125.1 (CH), B8CH), 128.3 (Cqg), 133.4 (2xCq),
144.7 (Cq).

Composél 07

o/ © N CysHisNO,S
QO N 9397 pM=30535

— Rdt = 99%

107

A une solution de benzipfuinoléine105 (10 g; 55.8 mmol; 1 éq) dans le benzéne (15 mL)
est ajouté le diméthylsulfate (5.3 mL; 55.8 mmoé&d). Le milieu réactionnel est mis a reflux
pendant une nuit. Un précipité blanc est formé, latgwi est filtrée sur fritté et lavée par le
benzéne pour donner le prodi@7 sous forme d’un solide blanc avec une masse de t4.35
(99%).

R.M.N. *H (250 MHz; D,0) & ppm: 3.70 (s: 3H), 4.25 (s; 3H), 7.48-7.54 (m; 4H), 7.70 (dd;
J =6.1-8.3 Hz; 1H), 8.00 (m; 1H), 8.73 (d; J = 5.7 Hd), 8.98 (d; J = 8.5 Hz; 1H).

R.M.N. *C (62.5 MHz; D;O) & ppm: 45.8 (CH), 55.6 (CH), 114.5 (CH), 119.9 (CH),
122.2 (CH), 122.9 (CH), 126.7 (Cq), 127.0 (Cq), 129.0 (CE29.8 (CH), 130.1 (2xCq),

137.8 (CH), 137.4 (Cq), 140.2 (CH), 146.5 (CH).

1,2.3,4-tétrahydro-1-méthylbenzolflquinoléih@3

O N/ Ci4HisN
Q PM = 197.28
Rdt = 30%
103

Dans un tricol contenant une solution H&7 (10 g; 32 mmol; 1 éq) dans I'eau (20 mL) est
ajoutée une quantité catalytique du dioxyde dan@atydraté Pt@H,O (60 mg; 0.24 mmol;
7.5 10° éq), le milieu réactionnel est mis sous hydrog&na pression atmosphérique puis,
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chauffé a 100°C pendant une nuit. Apres filtrasaon célite, I'hnydroxyde de sodium (solution
concentré) est ajouté sur le filtrat puis extrag@du chlorure de méthyléne (2x30 mL). Les
phases organiques sont réunies et séchées sue sidfmmagnésium. Le solvant est évaporé, le
résidu obtenu est distillé pour donner le prod0i8 sous forme d’'un solide marron avec une
mase de 1.93 g (30%)

R.M.N. *H (250 MHz; CDCl3)  ppm: 2.11 (m; 2H), 2.97 (s; 3H), 3.05 (t; J = 6.5 HEf)2
3.22 (t; J = 5.3 Hz; 2H), 7.08 (d; J = 9.0 Hz; 1HA}9 (pseu t; J = 6.8-7.9 Hz; 1H), 7.39 (m;
1H), 7.57-7.75 (m; 3H).

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 22.3 (CH), 23.7 (CH), 40.4 (CH), 51.5 (CH),
113.7 (Cq), 115.5 (CH), 121.6 (CH), 121.6 (CH), B€CH), 127.0 (Cq), 127.2 (CH), 128.3
(CH), 133.0 (Cq), 144.6 (Cq).

2.2 Addition d’amines tertiaires aromatiques photonduit

Mode opératoire standard:

Une solution d’estes,p-insaturé (1 €q), d’amine tertiaire (15 éq) daasétonitrile (7 mL) et
'eau (0.375 mL) est irradiée a 350 nm jusqu’a aemment maximal de la réaction. Aprés
évaporation de I'acétonitrile et de I'eau, le réisabt purifié par chromatographie sur gel de
silice (Eluant: Ether pétrole / Acétate d'éthyle:19.

2.2.1 Addition de la N,N-diméthylnaphthyl-1-amine 6

Addition sur la 2-(5H)-furanoné0

N,N-diméthylnaphthyl-1-amin60 (2.44 g; 14.25 mmol; 15 éq).
2-(5H)-furanonet0 (80 mg; 0.95 mmol; 1 éq).
6 heures d'irradiation.

Les composés4 et 65 sont isolés sous forme d’'un mélange de deux rsgioéres dans un

rapport de (9 : 1) et avec une masse de 215 mg)(90%
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huile brune

C16H1NO;

PM = 255.31

Rdt = 90%

Rf = 0.12 (EP/AcOEt : 9/1)

64 65
Microanalyse: C% H% N%

Théorique:  75.27 6.71 5.49

Pratique: 74.86 6.70 5.31

IR (Film) v [cm™]: 2940, 1771, 1582.

SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique: 256.1338
Pratique: 256.1331

IR (Film) v [cm™]: 2940, 1771, 1582.

R.M.N. *H (500 MHz; CDCl3) & ppm: 2.42 (dq; J = 8.0-12.9 Hz; 1H-maj; H4), 2.42 (tht-
min; H4), 2.80 (m; 1H-min; H4), 2.82 (dddd; J =4.8-9.0-12.9 Hz; 1H-maj; H4), 2.89 (s;
6H-maj; H1"), 2.89 (s; 6H-min; H1"), 4.44 (m; Ihij; H3), 4.48 (ddt; J = 4.8-8.0-9.0 Hz;
2H-maj; H5), 4.49 (m; 2H-min; H5), 7.05 (d; J = H&; 1H-maj; H2"), 7.13 (d; J = 7.5 Hz,
1H-min; H2"), 7.30 (d; J = 7.8 Hz; 1H-maj; H3")38.(d; J = 6.9 Hz; 1H-min; H6"), 7.47 (dd;
J =7.5-8.2 Hz; 1H-min; H3"), 7.47 (dd; J = 6.9-815;, 1H-min; H7"), 7.53 (m; 2H-maj; H6'-
H7"), 7.86 (m; 1H-maj; H5'), 8.28 (d; J = 8.5 HH-inin; H8"), 8.33 (m; 1H-maj; H8").

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 31.5 (C4-maj), 31.6 (C4-min), 42.6 (C3-maj), 43.2
(C3-min), 45.2 (C1"-maj), 45.3 (C1"-min), 66.75@a;), 113.6 (C2'-maj), 114.1 (C2'-min),

117.7 (C4'-min), 123.4 (C5'-maj), 124.47 (C8'-mit)4.63 (C7'-min), 125.1 (C6'-min), 125.1
(C7'-maj), 125.2 (C8'-maj), 125.3 (C3'-maj), 126CH'-maj), 126.4 (C3'-min), 127.4 (C4'-

maj), 129.3 (C9'-maj), 129.5 (C9'-min), 132.4 (Cifd)), 132.6 (C10-min), 133.4 (C5'-min),

150.9 (C1'-maj), 151.8 (C1'-min), 177.9 (C2-minj81L (C2-maj).
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Produit:64

Récapitulation des donnés de RMN pour le compdsé

13C (ppm) 'H (ppm) multi / J (Hz) Attrib.  Remarques

178.3 Q - - 2

150.9 Q - - 1 HMBC=>8'/2'/3'
132.4 Q - - 10 HMBC=>8'/3'
129.3 Q - - 9 HMBC=>5'/2'
127.4 Q - - 4 HMBC=>5'/2'/3
126.3 CH 7.53 m 6'

125.3 CH 7.30 d-7.8 Hz 3

125.2 CH 8.33 m 8'

125.1 CH 7.53 m 7

123.4 CH 7.86 m 5'

113.6 CH 7.05 d-7.8 Hz 2'

66.7 CH, 4.48 ddt—4.8/8.0/9.0 Hz 5

45,2 CH3 2.89 S 1"

42.6 CH 4.44 m 3

315 CH, 2.82 dddd-4.8/7.1/9.0/129 Hz 4

2.42 dq-8.0/12.9 Hz
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Produit:65

Récapitulation des donnés de RMN pour le compésé

0 '0)
3C (ppm) 'H (ppm) multi / J (Hz) Attrib. Remarques
177.9 Q - - 2
151.8 Q - - 1
133.4 Q - - 5 HMBC=>4'/7'
132.6 Q - - 10 HMBC=>8'/3'/6'
129.5 Q - - 9 HMBC=>2'/7'/4'
126.4 CH 7.47 dd-7.7/8.2 Hz 3
125.1 CH 7.38 d—6.9 Hz 6'
124.63 CH 7.47 dd—-6.9/8.5 Hz 7'
124.47 CH 8.28 d-8.5 Hz 8'
117.7 CH 7.56 d-8.2 Hz 4'
114.1 CH 7.13 d-7.5Hz 2
CH, 4.48 ddt—4.8/8.0/9.0 Hz 5 Incertitude 13C
45.3 CHs 2.89 S 1"
43.2 CH 4.49 m 3
31.6 CH, 2.80 m 4
2.42 m

Addition sur la 3-méthyl-2-(5H)-furanorg9

N,N-diméthylnaphtyl-1-amin€0 (2.44 g; 14.25 mmol; 15 éq).
3-méthyl-2-(5H)-furanon&0 (93.19 mg; 0.95 mmol; 1 éq).
15 heures d'irradiation.

Conversion = 62%.

Le compos@1l est isolé avec une masse de 90 mg (35%)
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huile brune

C17H10NO;

PM = 269.34

Rdt = 35%

Conv =62%

Rf = 0.13 (EP/AcOEt = 9/1)

IR (Film) v [cm™]: 2939, 1771, 1585.

SM-HR-ESI [M+H] ™:
Théorique:  270.1494
Pratique: 270.1490

R.M.N. H (500 MHz; CDCl3) 8 ppm: 1.89 (s; 3H; H6), 2.41 (ddd; J = 6.7-8.2-13.1 Hi:;
H4), 2.89 (s; 6H: H1"), 3.09 (ddd; J = 5.8-7.411Biz; 1H: H4), 4.30 (ddd; J = 6.7-7.4-13.9
Hz; 1H; H5), 4.42 (ddd; J = 5.8-8.2-13.9 Hz; 1H;)HB.00 (d; J = 8.0 Hz; 1H; H2"), 7.40 (d; J
= 8.0 Hz; 1H; H3), 7.50 (m; 1H; H7'), 7.51 (m; 1H6'"), 7.91 (m; 1H; H5"), 8.37 (m; 1H;
H8).

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 24.5 (C6), 38.2 (C4), 45.3 (C1"), 47.8 (C3), 65.6

(C5), 113.2 (C2'), 124.7 (C7"), 124.8 (C5'), 12623, 125.9 (C6'), 125.9 (C8"), 125.9 (C9'),
130.3 (C4), 131.2 (C10"), 151.3 (C1), 181.4 (C2).
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Produit:81

Récapitulation des donnés de RMN pour le com@dsé

3C (ppm) H (ppm) Attrib Remarques
181.4 Q - - 2
151.3 Q - - 1 HMBC=>8'/2'/3'
131.2 Q - - 10 HMBC=>8'/6'/3"
130.3 Q - - 4' HMBC=>5'/2'/6'/4
125.9 Q - - 9 HMBC=>5'/7'/2"
125.9 CH 8.37 m 8'
125.9 CH 7.51 m 6'
125.2 CH 7.40 d-8.0 Hz 3
124.8 CH 7.91 m 5'
124.7 CH 7.50 m 7'
113.2 CH 7.00 d-8.0 Hz 2'
65.6 CH, 4.42 ddd-5.8/8.2/13.9 Hz 5
4.30 ddd-6.7/7.4/13.9 Hz
47.8 Q 3
45.3 CH3 2.89 S 1"
38.2 CH, 3.09 ddd-5.8/7.4/13.1 Hz 4
2.41 ddd-6.7/8.2/13.1 Hz
24.5 CH3 1.89 S 6

Addition sur la 5-méthyl-2-(5)-furanor@? (R = Me)

N,N-diméthylnaphtyl-1-amin€0 (4.88 g; 28.50 mmol; 15 éq).
5-méthyl-2-(5H)-furanon&2 (186 mg; 1.90 mmol; 1 éq).

6 heures d'irradiation.

Les quatre compos&s3, 84 sont isolés sous forme d’un mélange de deux rsmioéres dans

un rapport de (11 : 1) et avec une masse de 25@%589).
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huile brune

C17H1NO;

PM = 269.34

Rdt = 45%

Rf = 0.16 (EP/ACOEt : 9/1)

IR (Film) v [cm™]: 2938, 1771, 1582.

SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique:  270.1494
Pratique: 270.1491

R.M.N. *H (500 MHz; CDCl3) & ppm: 1.48 (d; J = 6.2 Hz; 3H-maj; H6), 2.42-2.48 (rh}-2
maj; H4), 2.88 (s; 6H-maj; H1"), 2.89 (s; 6H-midl"), 4.55 (dd; J = 6.0-8.5 Hz; 1H-maj;
H3), 4.60 (dd; J = 6.6-8.0 Hz; 1H-min; H3), 4.77; (bH-maj; H5), 7.02 (d; J = 7.8 Hz; 1H-
maj; H2"), 7.12 (d; J = 7.4 Hz; 1H-min; H2"), 7.@8 J = 7.8 Hz; 1H-maj; H3'), 7.34 (d; J =
6.9 Hz; 1H-min; H6'), 7.42-7.48 (m; 2H-min; H3'-)77.51-7.55 (m; 2H-maj; H6'-H7"), 7.84
(m; 1H-maj; H5'), 8.26 (d; J = 8.5 Hz; 1H-min; H&B)32 (m; 1H-maj; H8").

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCL) & ppm: 21.0 (C6-maj), 38.8 (C4-maj), 38.9 (C4-min), 43.8
(C3-maj), 44.4 (C3-min), 45.3 (2xC1"-maj), 44.XCA"-min), 75.7 (C5-maj), 113.6 (C2'-

maj), 114.3 (C2'-min), 117.9 (C4'-min), 123.5 (@%j), 124.6 (CH-min), 124.7 (C7'-maj),

125.33 (C8'-C3'-maj), 126.48 (C6'-maj), 126.57 {@81), 127.4 (C4'-maj), 129.57 (C9'-maj),

132.4 (C10'-maj), 132.5 (C10-min), 133.8 (C5-mith1.0 (C1l-maj), 177.9 (C2-min), 178.1
(C2-maj).

Les composesS et 86 sont isolés sous forme d’'un mélange de deux rsgiogres dans un

rapport de (10 : 1) et avec une masse de 68 mg)(13%
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huile brune

C17H10NO,

PM = 269.34

Rdt = 13%

Rf=0.11 (EP/AcOEt : 9/1)

IR (Film) v [cm™]: 2936, 1764, 1582.

SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique:  270.1494
Pratique: 270.1497

R.M.N. *H (500 MHz; CDCls)  ppm: 1.53 (d; J = 6.1 Hz; 3H-maj; H6), 2.08 (dd; J22t
22.5 Hz; 1H-maj; H4), 2.88 (s; 7H-maj; H1"-H4)52.(dd; J = 9.1-11.8 Hz; 1H-maj; H3),
4.58 (m; 1H-min; H3), 4.74 (m; 1H-maj; H5), 7.06 (= 7.7 Hz; 1H-maj; H2'), 7.11 (d; J =
7.3 Hz; 1H-min; H2"), 7.36 (d; J = 7.7 Hz; 1H-mAR"), 7.43-7.47 (m; 3H-min; H3'-H6'-H7"),
7.51-5.53 (m; 2H-maj; H6'-H7"), 7.56 (d; J = 9.1;HH-min; H4"), 7.85 (m; 1H-maj; H5"),
8.27 (d; J = 8.3 Hz; 1H-min; H8'), 8.33 (m; 1H-midB").

R.M.N. °C (62.5 MHz; CDCl;) & ppm: 21.2 (C6-maj), 39.8 (C4-maj), 39.9 (C4-min), 44.8
(C3-maj), 45.3 (2xC1"-maj), 45.4 (2xC1"-min), FFC5-maj), 113.8 (C2'-maj), 114.2 (C2'-
min), 117.7 (C4'-min), 123.4 (C5'-maj), 124.5 (@8h), 124.6 (C7'-min), 125.1 (C7'-maj),

125.3 (C8'-maj), 125.9 (C3'-maj), 126.3 (C6'-maR6.4 (C3'-min), 127.5 (C4'-maj), 129.4
(C9-maj), 129.6 (C9'-min), 132.6 (C10'-maj), 132@&L0'-min), 133.5 (C5'-min), 151 (C1*-

maj), 151.9 (C1'-min), 177.3 (C2-min), 177.5 (C2pma

Addition sur la 5-méthoxy-2-(5)-furano®® R= OMe

N,N-diméthylnaphtyl-1-aminé0 (4.88 g; 28.50 mmol; 15 éq).
5-méthoxy-2-(5H)-furanon82 (216 mg; 1.90 mmol; 1 éq).
6 heures d'irradiation.
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Les composés83 et 84 sont isolés sous forme d’'un mélange de deux rsgioeéres dans un

rapport de (11 : 1) et avec une masse de 165 n8g)(30

huile brune

Cy7H1NO;3 /

PM = 285.34 ' 57,

Rdt = 30% ﬁ\ >

Rf = 0.15 (EP/AcOEt = 9/1) 025 0
83 84

IR (Film) v [cm™]: 2939, 1771, 1583.

SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique:  286.1443
Pratique: 286.1434

R.M.N. *H (500 MHz; CDCls)  ppm: 2.55 (m; 1H-maj; H4), 2.74 (dd; J = 8.9-12.7 Hz;-1H
maj; H4), 2.88 (s; 6H-maj; H1"), 3.59 (s; 3H-MEB), 4.66 (dd; J = 9.1-10.5 Hz; 1H-maj;
H3), 4.72 (dd; J = 9.2-10.4 Hz; 1H-min; H3), 5.6 § = 5.5 Hz; 1H-maj; H5), 7.05 (d; J =
7.8 Hz; 1H-maj; H2"), 7.12 (d; J = 7.4 Hz; 1H-mk2"), 7.30 (d; J = 7.8 Hz; 1H-maj; H3),
7.38 (d; J = 6.5 Hz; 1H-min; HB'), 7.44-7.48 (m;-Bth; H3-H7'), 7.50-7.54 (m; 2H-maj;
H6'-H7"), 7.55 (d; J = 8.2 Hz; 1H-min; H4"), 7.88;(1H-maj; H5'), 8.28 (d; J = 8.5 Hz; 1H-
min; H8"), 8.33 (m; 1H-maj; H8").

R.M.N. °C (62.5 MHz; CDCL) & ppm: 38.4 (C4-maj), 38.5 (C4-min), 41.4 (C3-maj), 42.0
(C3-min), 45.3 (C1"-maj), 45.4 (C1"-min), 56.86(@aj), 103.2 (C5-maj), 113.8 (C2'-maj),
114.3 (C2'-min), 117.7 (C4-min), 123.3 (C5-mdjp4.7 (C8-min), 124.9 (C7'-min), 125.2
(C7'-maj), 125.3 (C8'-maj), 125.76 (C6'-min), 1Z5(€3'-maj), 126.5 (C6'-maj), 126.6 (C3*-
min), 127.3 (C4'-maj), 129.4 (C9'-maj), 129.6 (@9h), 132.6 (C10'-maj), 132.8 (C10'-min),
133.2 (C5'-min), 151.1 (C1'-maj), 151.9 (C1'-mih§7.2 (C2-min), 177.4 (C2-maj).
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Addition sur la 5-éthoxy-2-(5)-furanor® R = OEt

N,N-diméthylnaphtyl-1-amin€0 (4.88 g; 28.50 mmol; 15 éq).
5-éthoxyl-2-(5H)-furanon82 (243 mg; 1.90 mmol; 1 éq).

6 heures d'irradiation.

Les composés3 et 84 sont isolés sous forme d’'un mélange de deux smiogéres dans un
rapport de (10 : 1) et avec une masse de 143 n8g)(25

huile brune

C1gH21NO3

PM = 299.36

A Rdt = 25%

Rf = 0.16 (EP/ACOEL : 9/1)

83 84
Microanalyse: C% H% N%

Théorique: 72.22 7.07 4.68

Pratique: 71.80 6.97 4.94

IR (Film) v [cm™]: 2938, 1778, 1583.

SM-HR-ESI [M+H] ™:
Théorique:  300.1600
Pratique: 300.1591

R.M.N. 'H (500 MHz; CDCls)  ppm: 1.31 (t; J = 7.0 Hz; 1H-maj; H7), 2.55 (m; 1H-maj;
H4), 2.74 (dd; J = 9.1-13.1 Hz; 1H-maj; H4), 2.88 §H-maj, H1"), 3.68 (m; 1H-maj; H6),
3.98 (m; 1H-maj; H6), 4.68 (t; J = 9.7 Hz; 1H-mHEB), 5.65 (d; J = 5.4 Hz; 1H-maj; H5),
7.05 (d; J =7.7 Hz; 1H-maj; H2"), 7.12 (d; J = A8 1H-min; H2"), 7.31 (d; J = 7.7 Hz; 1H-
maj; H3"), 7.38 (d; J = 6.9 Hz; 1H-min; HE'), 7.448 (m; 2H-min; H3-H7"), 7.51-7.53 (m;
2H-maj; H6'-H7"), 7.56 (d; J = 8.8 Hz; 1H-min; H47.85 (m; 1H-maj; H5'), 8.28 (d; J = 8.4
Hz; 1H-min; H8'), 8.33 (m; 1H-maj; H8").
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R.M.N. °C (62.5 MHz; CDCL) & ppm: 15.1 (C7-maj), 38.5 (C4-maj), 38.6 (C4-min), 41.6
(C3-maj), 42.1 (C3-min), 45.3 (C1"-maj), 45.4 (€iin), 65.3 (C6-maj), 102.1 (C5-maj),

113.8 (C2'-maj), 114.3 (C2'-min), 117.8 (C4'-mih23.4 (C5'-maj), 124.6 (C8'-min), 124.9
(C7'-min), 125.2 (C7'-maj), 125.3 (C8'-maj), 12%@3'-maj), 126.5 (C6'-maj), 127.5 (C4'-

maj), 129.4 (C9'-maj), 132.6 (C10-maj), 132.8 (1), 133.4 (C5'-min), 151.0 (C1'-maj),

151.8 (C1'-min), 177.6 (C2-maj).

Les composeéss et 86 sont isolés sous forme d’'un mélange de deux rsgioéres dans un

rapport de (10 : 1) et avec une masse de 60 mg)(10%

huile brune
C1gH21NOs f
PM = 299.36 52,
A~ Rdt = 10% /i/!_>/ 8
7 Rf = 0.10 (EP/AcOE : 9/1) 02 o507
85 86
Microanalyse: C% H% N%
Théorique: 72.22 7.07 4.68
Pratique: 71.88 7.10 4.52

IR (Film) v [cm™]: 2938, 1773, 1582.

SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique:  300.1600
Pratique: 300.1595

R.M.N. 'H (500 MHz; CDCl3) 6 ppm: 1.28 (t; J = 7.0 Hz; 1H-maj; H7), 2.34 (m; 1H-maj;
H4), 2.88 (m; 6H-maj; H1"), 3.02 (m; 1H-maj; H&)70 (m; 1H-maj; H6), 4.00 (m; 1H-maj;
H6), 4.49 (dd; J = 8.3-10.0 Hz; 1H-maj; H3), 4.94;(J = 8.3-10.2 Hz; 1H-min; H3), 5.67
(pseu t; J = 4.9-5.3 Hz; 1H-maj; H5), 7.05 (d; 4.8 Hz; 1H-maj; H2"), 7.12 (d; J = 7.4 Hz,
1H-min; H2"), 7.41 (d; J = 7.8 Hz; 1H-maj; H3)4%-7.47 (m; 3H-min; H3-H6"-H7"), 7.52
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(m; 2H-maj; H6'-H7"), 7.55 (d; J = 9.3 Hz; 1H-mid4"), 7.87 (m; 1H-maj; H5"), 8.27 (d; J =
7.5 Hz; 1H-min; H8"), 8.33 (m; 1H-maj; H8").

R.M.N. °C (62.5 MHz; CDCL) & ppm: 15.1 (C7-maj), 37.4 (C4-maj), 37.6 (C4-min), 42.7
(C3-maj), 43.3 (C3-min), 45.3 (C1"-maj), 45.4 (€iin), 66.1 (C6-maj), 103.1 (C5-maj),

104.5 (C5-min), 113.8 (C2'-maj), 114.2 (C2'-min},/O (C4'-min), 123.5 (C5'-maj), 124.65
(C8'-min), 124.8 (C7'-min), 125.1 (C7'-maj), 12%8'-maj), 126.0 (C3'-maj), 126.42 (C6'-
maj), 127.8 (C4'-maj), 129.4 (C9'-maj), 132.5 (G1Aj), 151.0 (C1l-maj), 151.9 (C1'-min),

176.4 (C2-min), 177.5 (C2-maj).

Addition sur le crotonate de méthyé

N,N-diméthylnaphtyl-1-aminé0 (2.44 g; 14.25 mmol; 15 éq).
Crotonate de méthyl@l (95 mg; 0.95 mmol; 1 éq).
8 heures d’irradiation.

Les composeéd2 et 93 sont isolés sous forme d’'un mélange de deux rsmioeéres dans un

rapport de (9 : 1) et avec une masse de 155 mg)(60%

1 S

~

N
. huile brune
C17H21NO,
PM =271.35
Rdt = 60%
Rf = 0.47 (EP/ACEt : 9/1)
93
Microanalyse: C% H% N%
Théorique:  75.25 7.80 5.15
Pratique: 75.78 7.88 5.16

IR (Film) v [cm'™]: 2948, 1734, 1583, 1169.
SM-HR-ESI [M+Na]

Théorique: 294.1470
Pratique: 294.1475
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R.M.N. *H (500 MHz; CDCls)  ppm: 1.00 (t; J = 7.3 Hz; 3H-maj; H4), 1.00 (t; J = H3;
3H-min; H4), 1.96 (dq; J = 6.6-7.3 Hz; 1H-maj; H3)96 (dqg; J = 6.7-7.3 Hz; 1H-min; H3),
2.29 (dqg; J = 7.3-8.2 Hz; 1H-maj; H3), 2.29 (dgs J.3-8.2 Hz; 1H-min; H3), 2.90 (s; 6H-
maj; H1™), 2.90 (s; 6H-min; H1™) 3.66 (s; 3H4MAL"), 4.25 (dd; J = 6.7-8.2 Hz; 1H-maj;
H2), 4.31 (dd; J = 6.7-8.2 Hz; 1H-min; H2), 7.08 Jd= 7.8 Hz; 1H-maj; H2"), 7.12 (d; J =
7.4 Hz; 1H-min; H2"), 7.43 (d; J = 7.8 Hz; 1H-mBI3"), 7.47 (dd; J = 7.4-8.5 Hz; 1H-min;
H3"), 7.47-7.49 (m; 1H-min; H7"), 7.51 (m; 1H-miA6"), 7.52 (m; 1H-maj; H7"), 7.54 (m;
1H-maj; H6"), 7.83 (d; J = 8.5 Hz; 1H-min; H4"8.13 (dd; J = 1.3-7.8 Hz; 1H-maj; H5"),
8.25 (d; J = 8.1 Hz; 1H-min; H8"), 8.33 (dd; J.6-¥.8 Hz; 1H-maj; H8").

R.M.N. *C (125 MHz; CDCls) 6 ppm: 12.7 (C4-maj), 12.7 (C4-min), 26.5 (C3-maj), 26.6
(C3-min), 45.4 (C1"™-maj), 45.5 (C1"-min), 48@2-maj), 48.9 (C2-min), 52.1(C1-maj),

113.9 (C2"-maj), 114.0 (C2"-min), 118.1 (C4"-jih23.6 (C5"-maj), 123.8 (C8"-min), 124.8
(C7"-min), 124.9 (C6"-min), 124.9 (C3"-maj), 123C7"-maj), 125.1 (C8"-maj), 126.2 (C3"-
min), 126.2 (C6"-maj), 129.3 (C4"-maj), 129.6 (@8in), 130.0 (C9"-maj); 132.9 (C10'"-

maj); 133.1 (C8"-min), 135.8 (C5"-min), 150.3 (Gfaj), 151.8 (C1"-maj) 175.0 (C1-min),

175.2 (C1-maj).

148



Produit:92

Récapitulation des donnés de RMN pour le comp@sé

3C (ppm) H (ppm) Attrib Remarques
175.2 Q - - 1
150.3 Q - - 1"
132.9 Q - - 10"
130.0 Q - - 9"
129.3 Q - - 4"
126.2 CH 7.54 m 6"
125.1 CH 8.33 dd-1.6/7.8 Hz 8"
125.0 CH 7.52 m 7"
124.9 CH 7.43 d-7.8 Hz 3"
123.6 CH 8.13 dd-1.3/7.8 Hz 5"
113.9 CH 7.08 d-7.8 Hz 2"
52.1 CHs 3.66 S 1
48.4 CH 4.25 dd-6.7/8.2 Hz 2
454 CH3 2.90 S 1
26.5 CH, 2.29 dg-7.3/8.2 Hz 3
1.96 dg—6.6/7.3 Hz
12.7 CH3 1.00 t—7.3 Hz 5

149



Produit:93
Récapitulation des donnés de RMN pour le comp8sé

3C (ppm) H (ppm) multi / J (Hz) Attrib Remarques
175.0 Q - - 1
151.8 Q - - 1"
135.8 Q - - 5" HMBC=>4"/7"
133.1 Q - - 10" HMBC=>8"
129.6 Q - - 9" HMBC=>2"/7"/4"
126.2 CH 7.47 dd-7.4/8.5 Hz 3"
124.9 CH 7.51 m 6"
124.8 CH 7.47 m 7"
123.8 CH 8.25 d-8.1 Hz 8"
118.1 CH 7.83 dd-8.5 Hz 4"
114.0 CH 7.12 d-7.4 Hz 2"
52.1 CHs 3.66 S 1
48.9 CH 4.31 dd-6.7/8.2 Hz 2
45.5 CHs 2.90 S R
26.6 CH; 2.29 dg-7.3/8.2 Hz 3
1.96 dg—6.7/7.3 Hz
12.7 CH3 1.00 t—-7.3 Hz 5

Addition sur le fumarate de diméthydd

N,N diméthylnaphtyl-1-amin&0 (2.44 g; 14.25 mmol; 15 éq).
Fumarate de diméthy@4 (137 mg; 0.95 mmol; 1 éq).

8 heures d'irradiation.

Les 3 composéss, 96 et 97 sont isolés sous forme d’'un mélange dans un rapeofll : 2.5

: 1) et avec une masse de 205 mg (70%).
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huile brune

. Cy1gH21NO,4
PM = 315.36 71
Rdt = 70% 6'

Rf = 0.26 (EP/ACOEt : 9/1)

95 96 97
Microanalyse: C% H% N%
Théorique:  68.55 6.71 414
Pratique: 69.39 6.75 4.48

IR (Film) v [cm™]: 2951, 1733, 1582, 1160.

SM-HR-ESI [M+Na]
Théorique: 338.1368
Pratique: 338.1367

R.M.N. *H (500 MHz; CDCls) & ppm: 2.74 (dd; J = 4.3-17.1 Hz; 1H-Maj; H3), 2.74 (mh}-1
min2; H3), 2.88 (s; 6H-maj; H1"), 2.88 (s; 6H-r2jriH1™), 3.05 (s; 3H-minl1; H1"™), 3.27 (dd;
J =11.5-13.4 Hz; 1H-min1; H5), 3.34 (dd; J = 1041 Hz; 1H-maj; H3), 3.34 (M; 1H-min2;
H3), 3.60 (dd; J = 3.6-13.4 Hz; 1H-min1; H5), 3(683H-maj; H1'), 3.68 (s; 3H-mMIn2; H1"),
3.71 (s; 3H-maj; H2"), 3.71 (s; 3H-mMIn2; H2'"), 3(89 3H-minl1; H1"), 3.82 (s; 3H-min2; H2"),
4.35 (d; J = 10.3 Hz; 1H-minl; H2), 4.87 (dd; J.3-40.4 Hz; 1H-maj; H2), 4.93 (dd; J =
4.4-10.5 Hz; 1H-min2; H2), 7.02 (d; J = 7.8 Hz; idy; H2"), 7.12 (d; J = 7.4 Hz; 1H-min2;
H2"), 7.30 (d; J = 7.8 Hz; 1H-maj; H3"), 7.37 (frkl-min2; H6"), 7.38 (m; 1H-minl; H3"),
7.44 (m; 1H-min2; H7"), 7.45 (m; 1H-minl; H6").48 (m; 1H-min2; H3"), 7.49 (m; 2H-
minl; H4"-H7"), 7.52 (m; 1H-maj; H7"), 7.54 (hH-maj; H6"), 7.77 (d; J = 7.4 Hz; 1H-
minl; H5"), 7.77 (m; 1H-min2; H4"), 8.08 (dd; 11:0-8.1 Hz; 1H-maj; H5"), 8.17 (d; J = 8.3
Hz; 1H-minl; H8"), 8.25 (d; J = 8.3 Hz; 1H-min28H, 8.31 (dd; J = 1.4-8.0 Hz; 1H-maj;
H8").

R.M.N. °C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 36.9 (C3-minl), 37.6 (C3-maj) 37.6 (C3-min2),
42.8 (C2-maj), 43.2 (C2-min2), 44.2 (C1"-minl1}h.3 (C1"-maj), 45.3 (C1™-min2), 46.2
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(C2-minl), 52.0 (C2'-maj), 52.3 (C5-minl), 52.4 (@tinl), 52.5 (C1'-maj), 52.7 (C2'-minl),
113.7 (C2"-maj), 114.3 (C2"-min2), 117.8 (C4'h@), 120.8 (C9"-minl), 123.4 (C5"-maj),
123.7 (C4"-minl), 124.0 (C8"-minl), 124.5 (C8h#), 152.2 (C3"-C7"-C8"-maj), 125.6
(C3"-minl), 125.8 (C7"-minl), 126.0 (C6"-min1R6.6 (C6"-maj), 128.4 (C4"-maj), 128.5
(C5"-minl), 129.4 (C9"-maj), 129.7 (C9"-min23213 (C10"-maj), 132.5 (C10"-min2), 133.9
(C10"-minl), 144.2 (C1"-min1), 150.8 (C1"-min250.9 (C1"-maj), 172.4 (C4-min2), 172.5
(C4-maj), 173.6 (C1-minl), 174.1 (C4-minl), 174A{min2), 174.3 (C1-maj).

Produit:95
Récapitulation des donnés de RMN pour le compésé
1"'\N/1"'

3C (ppm) H (ppm) Attrib Remarques
174.4 Q - - 1 HMBC=>1'
1725 Q - - 4 HMBC=>2'
150.9 Q - - 1" HMBC=>8"/2"/3"
132.3 Q - - 10"  HMBC=>8"/6"/3"/2
1294 Q - - 9" HMBC=>5"/7"/2"
128.5 Q 4" HMBC=>5"/2"/2
126.6 CH 7.54 m 6"
125.2 CH 7.30 d-7.8 Hz 3"
125.2 CH 8.31 dd-1.4/8.0 Hz 8"
125.2 CH 7.52 m 7"
123.4 CH 8.08 dd-1.0/8.1 Hz 5"
113.7 CH 7.02 d-7.8 Hz 2"
52.5 CHs 3.68 s 1
52.0 CHs 3.71 s 2'
45.3 CHjs 2.88 s 1
42.8 CH 4.87 dd—4.3/10.4 Hz 2
37.6 CH; 3.34 dd-10.4/17.1 Hz 3

2.74 dd—4.3/17.1 Hz
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Produit96

Récapitulation des donnés de RMN pour le compésé

3C (ppm) H (ppm) multi / J (Hz) Attrib Remarques

174.1 Q - - 4 HMBC=>2'/2
173.6 Q - - 1 HMBC=>1'/3
144.2 Q - - 1" HMBC=>8"/3"/5/2
133.9 Q - - 10" HMBC=>8"/6"/3"
128.4 CH 7.77 d-7.4 Hz 5" HMBC=>2"/7"/4"
126.0 CH 7.45 m 6"

125.6 CH 7.38 m 3"

124.0 CH 8.17 d-8.3 Hz 8"

123.7 CH 7.49 m 4"

120.8 Q - - 9"

52.7 CHs 3.82 S 2'

52.4 CHs 3.79 S 1

52.3 CH, 3.60 dd-3.6/13.4 Hz 5

3.27 dd-11.5/13.4 Hz

46.2 CH 4.35 d-10.3 Hz 2

44.2 CHs 3.05 S R

36.9 CH 3.68 ddd-3.6/10.3/11.5 Hz 3
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Produit97

Récapitulation des donnés de RMN pour le compdsé

3C (ppm) H (ppm) multi / J (Hz) Attrib Remarques
174.2 Q - - 1
172.4 Q - - 4
151.8 Q - - 1"
132.5 Q - - 10"
129.7 Q - - 9"
Q 5" 3¢ nd
1245 CH 8.25 d-8.3 Hz 8"
117.8 CH 7.77 m 4"
1143 CH 7.12 d—7.4 Hz 2"
CH 7.48 m 3" 3¢ nd
CH 7.44 m 7" 13C nd
CH 7.37 m 6" 3¢ nd
52.5 CH; 3.68 s 1'
52.0 CHs 3.71 S 2'
45.3 CHs 2.88 s 1™
42.8 CH 4.87 dd—4.3/10.4 Hz 2
37.6 CH, 3.34 m 3
2.74 m

2.2.2 Addition de la N,N-diméthylnaphtyl-2-amine98

Addition sur la 2-(5H)-furanon40

N,N-diméthylnaphtyl-1-amin88 (2.44 g; 14.25 mmol; 15 éq).
2-(5H)-furanonet0 (80 mg; 0.95 mmol; 1 éq).
15 heures d'irradiation.

Le compos®9 est isolé avec une masse de 205 mg (85%).
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solide brun

s r Cy6H17NO;
\ PM = 255.31

OO N Rdt = 85%
F = 204-205°C

Rf = 0.13 (EP/ACOEt : 9/1)

99
Microanalyse: C% H% N%
Théorique:  68.55 6.71 4.14
Pratique: 69.09 6.75 4.48

IR (pastille KBr) v [cm™]: 2936, 1761, 1451, 1183.

SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique:  256.1338
Pratique: 256.1335

R.M.N. *H (250 MHz; DMSO-d®) & ppm: 2.38-2.48 (m; 2H; H4), 2.65 (s; 6H; H1'), 4.45
(dd; 1H; J = 8.8-16.9 Hz; H5), 4.57 (dt; J = 3.8-81z; H5), 4.94 (t; J = 9.8 Hz; H3), 7.42-
7.58 (m; 3H; 3xCHar), 7.89 (m; 3H; 3xCHar).

R.M.N. 1°C (62.5 MHz; DMSO-d®) & ppm: 29.2 (C4), 37.6 (C3), 44.9 (2xC1'), 65.7 (C5),
120.6 (CH), 123.3 (CH), 124.2 (CH), 125.8 (CH), 128CH), 128.6 (CH), 131.3 (2xCq),

131.4 (Cq), 150.1 (C-N), 177.2 (C2).

2.2.3 Addition d’amines tertiaires aromatiques deutrés sur la 2-(5H)-furanone 40

Addition de la 4-deutérium-N,N-D6-diméthyldeutérinaphtyl-1-aminé7

4-deutérium-N,N-D6-diméthylnaphtyl-1-amie& (2.54 g; 14.25 mmol; 15 éq).
2-(5H)-furanonet0 (80 mg; 0.95 mmol; 1 éq).

6 heures d'irradiation.

Les composég2 et 73 sont isolés sous forme d’'un mélange de deux rsgiogéres dans un
rapport de (10 : 1) et avec une masse de 224 n8§)(90
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D3gx /%D?:
huile brune 7 2
C16H11DeNO; 6 3
PM=261.16 '
Rdt = 92%

Rf = 0.14 (EP/ACEt: 9/1) g 20

72 73

IR (pastille KBr) v [cm™]: 2912, 1761, 1581.

SM-HR-ESI [M+H] ™:
Théorique:  262.1714
Pratique: 262.1704

R.M.N. *H (500 MHz; CDCls) 6 ppm: 2.38-2.59 (m; 1H-maj; H4), 2.79-2.86 (m; 1H-maj;
H4), 4.47 (m; 1H-maj; H3), 4.47 (m; 2H-maj; H5)03.(d; J = 7.7 Hz; 1H-maj; H2"), 7.11 (d;
J = 7.5 Hz; 1H-min; H2"), 7.30 (d; J = 7.7 Hz; 1BymH3"), 7.37 (d; J = 6.9 Hz; 1H-min;
H6'), 7.45 (m; 1H-min; H7"), 7.46 (m; 1H-min; H37),53 (m; 1H-maj; H7"), 7.54 (m; 1H-maj;
H6'), 7.86 (d; J = 8.6 Hz; 1H-maj; H5"), 8.27 (& 8.5 Hz; 1H-min; H8"), 8.32 (d; J = 9.0 Hz;
1H-maj; H8").

R.M.N. **C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 31.7 (C4-maj), 31.8 (C4-min),42.7 (C3-min), 42.8
(C3-maj), 42.7-44.9 (sep; J = 20.1 Hz; C1"-ma§,86(C5-min), 66.9 (C5-maj), 113.6 (C2'-
maj), 114.1 (C2'-min), 123.4 (C4'-maj), 124.6 (@¥h), 124.7 (C6'-min), 125.2 (C6'-maj),
125.3 (C7'-maj), 125.4 (C3'-maj), 126.4 (C5-mdQ,7.3 (C4'-maj), 129.5 (C8'-maj), 129.7
(C8'-min), 132.5 (C9-maj), 132.6 (C9-min), 133@10-min), 151.1 (C1l'-maj), 178.2 (C2-

maj).

Remplacement de I'eau par I'eau deutérée

N,N-diméthylnaphtyl-1-aminé0 (2.44 g; 14.25 mmol; 15 éq).
2-(5H)-furanonet0 (80 mg; 0.95 mmol; 1 éq).

Eau deutéré (0.375 mL).

6 heures d'irradiation.

156



Les composég4 et 75 sont isolés sous forme d’'un mélange de deux rsgioeéres dans un
rapport de (10 : 1) et avec une masse de 224 n8§)(90

huile brune

C16H16DNO,

PM = 256.32

Rdt = 90%

Rf = 0.12 (EP/ACOE : 9/1)

IR (Film) v [cm™]: 2940, 1771, 1582.

SM-HR-ESI [M+H] ™
Théorique:  257.1336
Pratique: 257.1333

R.M.N. *H (500 MHz; CDCls) & ppm: 2.74 (m; 1H-maj; H4), 2.91 (s; 6H-maj; H1"), @.1
(m; 3H-min; H3-H5), 4.38-4.46 (m; 3H-maj; H3-H5)08 (d; J = 7.7 Hz; 1H-maj; H2"), 7.16
(d; 3 = 7.1 Hz; 1H-min; H2"), 7.34 (d; J = 7.7 Hz;-it4j; H3"), 7.42 (d; J = 6.8 Hz; 1H-min;
H6'), 7.55-7.59 (m; 2H-maj; H6'-H7"), 7.91 (m; 1HajnH5"), 8.40 (m; 1H-maj; H8").

R.M.N. *C (62.5 MHz; CDCl) & ppm: 30.76-31.07 (t; J = 19.7 Hz; C4-maj), 42.3 (C3-
maj), 42.9 (C3-min), 44.9 (C1"-maj), 45.1 (C1"Ani60.1 (C5-min), 66.4 (C5-maj), 113.4
(C2'-maj), 114.0 (C2'-min), 117.5 (C4'-min), 123@G5'-maj), 124.2 (C8'-min), 124.2 (C7'-
min), 124.7 (C6'-min), 124.9 (C7'-maj), 124.9 (@&Y), 125.1 (C3'-maj), 126.3 (C6'-min),
126.2 (C3'-min), 127.3 (C4'-maj), 129.1 (C9-maj29.2 (C9'-min), 132.2 (C10'-maj), 132.5
(C10'-min), 133.3 (C5'-min), 150.7 (C1'-maj), 151@1'-min), 178.0 (C2-maj), 178.2 (C2-

min).
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Résumé

La photochimie occupe une part de plus en plus itapte en chimie organique, permettant d’obtenir
dans des conditions douces un grand nombre de c@wmlifficilement accessibles par les méthodes
classiques. Au cours de ce travail, nous nous somtgeessé a différents aspects de la réactivité
photochimique de dérivés de furanone.

L'irradiation de furanones fonctionnalisées partéerahydropyrane et le glycose en présence de
'acétone comme sensibilisateur conduit par un méoze de transfert d’énergie a une réaction
radicalaire intramoléculaire régiosélective ou dltihn se fait en position de la furanone. Une étape
importante dans ce mécanisme est I'étape d’arraghedihydrogéne. Une réaction d’épimérisation
est mise en évidence au niveau du centre anomélegieomposél-anomeres. Ce type de réaction
photochimique permet d’accéder de facon controties structures hautement fonctionnalisés (une
famille de carbasucres).

Nous avons réalisé une addition sélective en paositidu composé carboxylép-insaturé par un
transfert mono-électronique via la formation d’'weiplexe ou d’'une paire radicaux d’ions en contact.
Le mécanisme de cette réaction est mis en évidegarcen marquage au deutérium et la discussion de
la régiosélectivité. Ce marquage nous a permisétewlrir I'origine de I'hydrogéne additionné en
position3 de la furanone. Les structures accessibles ptg neithode peuvent avoir des propriétés
anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétichaséricides et diurétique.

Photochemistry plays an increasing role in orgahemistry, as a powerful approach to obtain under
mild conditions a large number of compounds inasibés by conventional methods. During this
work, we looked at different aspects of the photwmoizal reactivity of furanone derivatives.
Irradiation of furanones functionalized by tetratomyran and glucose in the presence of acetone as
sensitizer led by a mechanism of energy transfex tegioselective intramolecular radical reaction
where the addition occurs inposition of the furanone. An important step irstmechanism is the
hydrogen abstraction. A reaction of epimerizatiomsvehown at the anomeric centerfednomers
molecules. This type of photochemical reaction bancontrolled to prepare highly functionalized
structures (a family of Carba-Sugars).

We have carried out a selective addition atosition ofa,B-unsaturated carbonyl compound by a
single-electron transfer via the formation of agipbex or radical ion pair in contact. The mechanis
of this reaction was revealed by a deuterium-laigeind interpretation of the regioselectivity. The
isotopic-labeling allowed us to discover the origihhydrogen added ifi position of a furanone.
Structures accessible by this method may haveirdtdimmatory, analgesic, antipyretic and diuretic
as well as bactericidal activities.
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