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Notes Techniques ¢

Au coursde notre travail nous avons utilisé I’ appareillage suivant :

Spectrométrie de Résonance Magnéique Nucléaire: RMN

L>appareil utilisé est un appareil & transformée de Fourrier (400 MHz pour laRMN *H
et 100 MHz pour laRMN *3C) de I’Ecole Nationale Superieure de Chimie de Rennes.

L es déplacements chimiques () sont exprimés en partie par million (ppm) par rapport
au tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne. Les constantes de couplage sont

exprimées en Hertz (Hz).

Les abréviations suivantes ont été utilisées pour décrire la multiplicité des signaux :
S (singulet), d (doublet), t (triplet), dd (doublet de doublet), ddd (doublet de doublet de
doublet), tt (triplet detriplet), Is (large singulet), m (multiplet), g (quadruplet), td (triplet de
doublet).

Spectrométrie I nfra Rouge:

Spectrometre Shimadzu FIR-8201 PC de I’université Mentouri-Constantine. Les composés

liquide dissous dans le Nujol. Les fréquences d’absorption sont données en cm™.

Chromatographie:

Les chromatographies sur colonne ont été effectuées avec du gel de silice 60 Merck
(0.063-0.2 mm, 70-230 mesh).

Les chromatographies analytiques (CCM) ont éé effectuées avec des plagues Merck en

aluminium recouvertes de gel de silice 60 F,s4 (€paisseur 0,2 mm).

Les agents de révélation sont: la lampe UV a 250 nm, vapeur d’iode et une solution

éthanolique de p-anisaldéhyde.

L es solvants et réactifs:

La plupart des solvants sont distillés avant utilisation.
v LeN, N-dimethylformamide (DMF) est conservé quelque heures sur CaCl,, puis
distillée et conservé sur tamis moléculaire (4A).
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v/ Ledichlorométane est ditillé sur P,Os (pentoxyde de phosphore).

v/ Letérahydrofurane (THF), est conserveé une nuit sur CaCl,, puisdistillée sur le
sodium en présence de benzophénone.

v/ Le N-chlorosuccinimide (NCS) est recristallisé dans I’acétate d’éthyle.

v/ Lesréactifs commerciaux sont utilisés dans lamajorité des cas sans purification
préalable.
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Introduction générale

L utilisation des organométalliques comme réactifs dans la synthese organique a été
décrite pour la premiére fois par Grignard a la fin du siécle passé; Plus tard I’utilisation de
ces réactifs dans les différentes transformations organiques est devenue indispensable, pour
cela Plusieurs métaux du tableau périodique ont été utilisés tels que I’aluminium, le bore, le
zinc, le magnésium ...... , mais certains métaux ont montré des inconvénients telles que la
toxicité, la sensibilité au milieu réactionnel ou ils donnent de mauvais résultats dans les

milieux aqueux .

Ces derniéres années, I’indium a éttiré I’attention de beaucoup de chimistes
organiciens @ du fait de ses propriétés chimiques intéressantes |a stabilité au contact de I’air
et I’oxygéne & température ambiante ©, I’insensibilité & I’eau bouillante, et les milieux
basiques ®, L’absence de toxicité significative “ et une sdlectivité et réactivité ® ; pour cela
ce métal est utilisé dans différentes transformations organiques notamment I’alylation des
dérivés carbonylés®.

L allylation de composés carbonylés est une réaction trés importante qui continue de
faire I’objet de beaucoup de travaux ©. Récemment, il a é&é montré que ’indium est un
catalyseur tres efficace dans ce but, en particulier du point de la simplicité des conditions
réactionnelles mise en cauvre (", Cette méthodologie pourrait ére éendue a I’utilisation de
dérivés halogénés allyliques fonctionnels tels que le composé 3 par exemple. L’ objectif de
notre travail consiste donc aréaliser I’allylation de différents carbonyles avec le ter-butyl (3-
(iodométhyle) but-3-enyloxy) diméthylsilane 3 au moyen d’indium. Pour cela nous avons

envisagé un schéma réactionnel en deux parties:

La premiére partie de ce travail sera consacrée a la préparation de notre matiére de
base qui est le ter-butyl (3-(iodométhyle) but-3-enyloxy) diméthylsilane 3 a partir de

I’itaconate de méthyle ®.

Dans la deuxieme partie nous alons essayer de réaliser la réaction d’alylation des
différents aldéhydes et cétones avec le composée 3 préparé précédemment en présence

d’indium suivant la schéma réactionnel générae.
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Schéma réactionnel général des travaux réalises

COZMG
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DIBAL-H 1) NCS CI\)I\/\ Me
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Chapitre | « + Utilisation de I'indium en chimie organique
|. Introduction :

L’indium et ses sels ayant un excellent potentiel comme réactifs dans la synthese
organique Y, ont attiré I’ attention de beaucoup de chimistes du fait de leur compatibilité avec

de nombreux groupes fonctionnels organiques et de leur stabilité en milieu aqueux .
I. Généralitéssur I’indium :
[1-1. Sa découverte:

L’indium a été découvert en 1863 par les métallurgistes allemands Ferdinad Reich
(1799-1882) et Hieronunus Theodor Richter (1824-1898) a I’aide d’une spectroscopie.

L>analyse spectroscopique de ce métal présente une raie indigo d’oti le nom indium ©.
[1-2. Propriétésdel’indium :

L’indium est un métal du groupe 114, situé sous le bore, I’aluminium et le galium et
juste au dessus du thalium, de couleur gris-brillant, trés mou et malléable. Il est plus rare que
I’argent, mais plus cher parce qu’il est plus difficile a extraire, il se trouve sous forme de

traces dans les minerais de zinc et de plomb, d’abondance naturelle environ de 0,1 ppm ©.

Le point de fusion de ce métal est bas par rapport & d’autres métaux (157 "C), pour
celail ed utilisé avec des quantités faibles dans les alliages pour abaisser le point de fusion,

en dectroniqueil est utilisé pour la préparation des semi-condicteurs ©.

[1-3. Particularitésde I’indium :
La chimie de I’indium ressemble a celle du zinc et de I’étain, mais I’indium posséde une

réactivité plus intéressante en raison de :

v/ Sadtabilité au contact de I’air et I’oxygéne a température ambiante, cette particularité
lui donne un grand avantage par rapport aux autres métaux ©.

v/ Son insensibilité a I’eau bouillante, et les milieux basiques contrairement a d’autres
métaux comme: Li, Na,.... ©.

v/ Son potentiel de premiére ionisation particulierement bas (5,8 €V), plus bas que celui
de I’é&tain (7,3 eV), magnésium (7,6 €V) et zinc (9,4 eV), ce qui permet de réagir

suivant laméthode : transfert monodectronique (SET : Single Electron Transfer) ©.
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v L’absence de toxicité significative .

v/ Sahaute sélectivité et réactivité, il réagit dans des conditions opérationnelles douces,
contrairement & |’étain et zinc qui nécessitent de la chaleur ou autre additif comme le

chlorure d’ammonium ©.
[11. Utilisation del’indium en synthése organique:

Comme nous I’avons vu précédemment, I’indium possede des propriétés chimiques
trés intéressantes ce qui justifie le grand nombre de travaux effectués durant ces derniéres
années ou il a été considérablement utilis® comme métal et ses sels. Il est utilis® dans
beaucoup de réactions en synthese organique permettant différentes transformations telles
que les réactions de cyclopropanation ®, de réduction ©'?, de Reformatsky ™, d’allenylation
(12 de propargylation > ¥, d>alkynylation ™, et largement dans les réactions d’allylation
(19 de différentes fonctions. L application de ces réactions a facilité la synthése de nombreux
produits naturels ayant une activité biologique

[11. 1. Réaction de cyclopropanation :

La cyclopropanation des alcenes avec le dibromomethyléne activé par des groupes
électroattracteurs a été réalisée dans le DMF en présence d’indium et d’iodure de lithium &

température ambiante ® (Schéma-1-).

E;

E .
Br 1 In/ Lil
DY /
/\Z + /C\E DMF F2
Br 2

Z=CN, COZM e, COzEt a:E]_: CN ’ E2: COzEt
b:E,= E,= CO,Et 75-94%
C. E]_: E2: CN

Schéma-1-

Les aldéhydes et les cétones réagissent avec le dibromomalononitrile en présence

d’indium et d’iodure de lithium a0 °C dans le DMF pour donner le tétracyanocyclopropane
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® (Schéma-2-). Dans ces conditions, les cétones donnent des rendements faibles par rapport
aux aldéhydes.

(@] H CN
In/ Lil Ry CN
+ Br2C(CN)2 —_—
Ry H DMF/ 0°C
RJ_: Et, Ph, p-M eOCGH4, n-C7H 15- NC62 9(2':)'/
- 0
R
(@] 2 CN
In/ Lil R,
+  Br,C(CN), ———— CN
Ri R DMF/ 0°C
R,= Et, Ph.
R,= Et, Me. NC CN
«(CHy)r, <(CHY)s- >-3%%
Schéma-2-

L e remplacement du dibromomalononitrile par |e dibromocyanoacetate donne

I>oxirane correspondant ® (Schéma-3-).

o)
)I\ R CN
R g + BrC(CN)COEt In/ Lil
DMF/ 0°C CO,Et
H O
R= Et, 62%

R= n'C7H 151 79%

Schéma-3-
I11. 2. Réaction deréduction :

En 1998, Moody et Pitts ® ont utilisé I’indium métallique pour réaliser la réduction de
nitrobenzéne substitués en anilines (réaction-1-) et la réduction de I’ hetérocycle du noyau

quinoléine, isoquinoléine et quinoxaline ™ (réaction-2-) (Schéma-4-).
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Réaction 1
NO
X z NH,
| In X
/ > |
R | /
Z NHCI/EOH =~

R=4-Me, 2-MeO

/ -
J NH,Cl/ EtOH ij
N
H

Schéma-4-

Réaction 2

[11. 3. Réaction de Réfor matsky :

La réaction de type Réformatsky est une réaction entre un dérivé carbonylé et un a-
halogénoester en présence de zinc ), dle donne des B-hydroxyesters qui sont des
intermédiaires trés importants dans la synthése organique ®. Récemment plusieurs
modifications ont été apportées dans ce genre de réaction, la premiére, a été réalisée par Araki
et coll ™ en 1998, ils ont utilisé différents carbonyles avec I’a-iodoester en présence
d’indium dans le THF a température ambiante pour fournir le B-hydroxyester avec des
rendements convenabl es (Schéma-5-).

)‘\ \)I\t—> R1>TH\/\7\

THF/TA Ry OFt

Rq=alkyl, aryle 67-89%
R,=H, alkyl, aryl

Schéma-5-
Par exemple, Butsugan et coll *9, ont appliqué cette modification pour la préparation

du produit naturel jacaranone qui est un anti-tumoral & partir de para-quinone et de
I’a-iodoacete de méthyle (Schéma-6-).



Chapitre | « + Utilisation de I'indium en chimie organique
HO

In
+ | —_—
o DMF/ TA

0 .0
jacaranone
51%

CO,Me

Schéma-6-

Récemment P. H. Lee et coll “? ont amélioré les conditions de ce type de réaction, ils
I’ont effectuée entre différents carbonyles et I’a-bromoacétate d’éthyle en présence d’indium

dansle THF al’aide d’ultrasons a température ambiante (Schéma-7-).

o)
OH o)
)j\ 0] In/ THF M
Br\)‘\ — Ry
Ry Ry + OEt  TA/((( OFt
R 73-97%

Schéma-7-

Les a-a-difluoro-p-hydroxy cétones peuvent étre préparés a partir d’'une réaction de
type Réformatsky entre le 2,2-difluoro-2-chloro-1-furan-2-yl éhanone et différents aldéhydes

en présence d’indium dans un mélange H,O/ THF Y (Schéma-8-).

CIF,C + )I\
’ /N\Q )I\H HOTHF(4:1) \ \

R= Ph, 4-CIPh, butyraldéhyde 40—80%
2-furaldéhyde, heptaldéhyde

Schéma-8-

Maurice Médebidle et coll ont réalisé une réaction de type Réformatsky entre
les B-aminovinyles chlorodifluorométhyle cétones et différents aldéhydes aromatique en

présence d’indium dans le méange THF/H,O (1/4) a température ambiante *? (Schéma-9-).
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N
R o In - @\
R — > :
NT XYy )I\ ) Z OH
H/I + ., THFIHO (1:4 NS )\
07 CF,Cl e Ar
R=0-CN, 0-CO,Meg, p-Me. Ar= Ph, 2-Furyle, / \
R;= Br, H. 3,4-diméthoxyphényle FF
55-84%
Schéma-9-

[11.4. Réaction d’allenylation :

La réaction entre les aldéhydes diphatiques ou aromatiques et le bromure de
propargyle substitué en position y, en présence d’indium en milieu aqueux a donné les alcools

allenyliques d’une maniére prédominante *? (Schéma-10-).

0] B OH OH
r
M R IVH,0 ”
R H — —> R + R —
R=alkyle, aryle R1 57h R

= , _ 1 R

R,=alkyle aryle majoritaire trace 1
Schéma-10-

[11.5. Réaction de propargylation:

Le bromoéthyne réagit avec différents aldéhydes en milieu agueux en présence

d’indium pour donner |es alcools propargyliques avec de bons rendements @ (Schéma-11-).

0
B OH OH
)I\ F/_ r In/H,0 7
R H T —_— - C
H R = + R

H
trace

R=alkyle, aryle
60-85% H

Schéma-11-

En 2002, Jacques Augé et coll ¥ ont synthétisé les alcools propargyliques avec un
rendement satisfaisant & partir d’une réaction de propargylation des dérivés carbonylés avec

I’iodure d’akynyle en présence d’indium dans le dichlorométhane areflux (Schéma-12-).
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O
OH
+ R In - R,
Ri Re CH,Cl, — R
R2 78'90%
R.= Akyle, aryle. R= Ph, CH3(CH,),

R,=H, Akyle, aryle

Schéma-12-

[11. 6. Alkynylation des aldéhydes et des chloruresd’acyles:

Les cétones propargyliques ont été préparées a partir d’une réaction entre I’aldéhyde et
I’iodure d’alkynyle en présence d’indium dans le dichlorol,2 éthane a 80 °C 4
(Schéma-13-).

In
+ R — | >
R)J\ ! CICH,CH,CI/80°C " A

H
R=alkyle aryle = R;=Ph,n-Bu 62-93% Ry

Schéma-13-

Par contre, avec les chlorures d’acyles et I’iodure d’akynyle, les céones
propargyliques peuvent étre obtenues seulement & température ambiante dans le méme

solvant * (Schéma-14-).

O
O
+ R——=——1 n_,
R . ' CICH,CH,CI/TA R x
R=alkyle, aryle  R;=Ph, n-Bu 54-80 % R1

Schéma-14-

[11. 7. Réactionsd’allylation :

L dlylation au moyen d’indium est réalisée généralement dans un solvant polaire tel

que le DMF ou le THF anhydre, dans ce cas I’indium réagit avec I’halogénure d’allyle et

10
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forme un sesquihalogénure d’indium alylsinXs (1), qui peut étre isolé facilement par le
traitement avec le KI ou KBr . Alors que la réaction en milieu aqueux fournit un

allylindium (11) @ (Schéma-15-).

2 4 3x” N _DMF \/\In /\/
X=Cl, Br, | /\/ \x

(1)

Br/\/ i, /}/ln

2In +
Schéma-15-

[11.7.1. Allylation des composés contenant une liaison double carbone- azote:

[11.7.1.1. Allylation desaldimines:

L es aldimines subissent une réaction d’allylation avec le bromure d’allyle en présence
d’indium a température ambiante pour donner I’amine homodllylique correspondant

(Schéma-16-) @,

NR,
)J\ /\/Br In NHR;
Ry H + )\/\

THF/ TA Ry

\j

R,= R,=alkyle, aryle.
Schéma-16-
[11.7.1.2. Allylation des sulfonimines:
Le bromure d’allyle et dérivés peuvent s’additionner & une variété de sulfonimines en

présence d’indium métallique en milieu aqueux ou dans le mélange eau / THF, pour donner

les sulfonamides homoallyliques correspondantes (Schéma-17-) 2.

11
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Ra PhO,S
R Br | SNH R,
Ri-CH=NSO,Ph 4+ 2N\ A n .
Ry H,O ouH,O/THF  R;
R,= aryle, cinamyle. R7 Rs
R,=R,=H, Me.

Rs=H, Me, CO,EL. 30-95 %

Schéma-17-
[11.7.1.3. Allylation des selsde pyridinium :

Les sels de pyridinium réagissent avec différents halogénures d’alyle en présence
d’indium, pour conduire aux 1,2-dihydropyridines substitués en position 2 ® (Schéma-18-).

Cette méthode a été employée pour la synthése de I”a caloide (+)-dihydropyridine.

D @
ROCOCI ‘ _In/DMF/ 160
= Y
N '|\' C?

X=Br, |
COR COZR
R= Et, Ph X=Br et R=Ph Rdt =65%

Schéma-18-
[11.7.1.4. Allylation des quinolénes et isoquinolénes:

Les quinoléines et isoquinoléines activees par le chloroformiate d’éthyle subissent la
réaction d’alylation avec le bromure d’alyle dans le THF et & température ambiante )
(Schéma-19-).

12
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N ycicoen N
- —_—
N 21 R N R
o %“\/Br o™~oph
U ou
AN X
N OPh
N g
(@)
\ R
Schéma-19-

[11.7.1.6. Allylation d’un a-imino ester :

L’a-imino ester d’éthyle (1) peut réagir avec différents dérivés de bromured’allyle en
présence d’indium, dans le mélange THF/ NH,4ClI (1 :1) pour conduire &1’a- aminoester

correspondant ® (Schéma-20-).

PMP. PMP
\lN Rs T

§ OEt | Rl%/ Br In . OEt

THF/ NH,CI (1:1) o
(1) © Ro R, Ry
: : snyle "1~ Ro= H, CHs, 79 - 83%
PMP: para méthoxyphényle Rs= H, CO,Me 0
Schéma-20-

[11.7.1.7. Allylation desdérivésdetosylateset aryle hydrazones:

Différents dérivés de tosyle et aryle hydrazones subissent la réaction d’alylation avec
le bromure d’alyle au moyen d’indium dans le mélange H,O/DMF (Schéma-21-), la réaction

adonné les tosyles hydrazine homoallylique et hydrazine homoallylique respectivement .

13
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H
N—Ar H
|\i/ ! o N—NH—Ar;
Br In ></\
+ L \
Ar)\R AN L oomETA Ar
75-90%
R=alkyle, aryle.
Ar=aryle.
Ar = Ph, Tosyle
Schéma-21-

[11.7.1.8. Allylation desnitrilesactivés:

La réaction des sesquiodures d’indium avec les nitriles activés dans le THF & 70 'C

conduit aux produits d’allylation-énamination correspondant avec d’excellents rendements
(39 (Schéma-22-).

E E
/& THF P
R - + </\/> In2I3 —— R N
=N 3 70°C
E= CO,Me, CO.Et, CN NH.
- 2 ’ 24 .
R=H, Ph. 55-100%

Schéma-22-

[11.7.2. Allylation des composés contenant une liaison multiple carbone-

carbone:
[11.7.2.1. Allylation des énamines:

L dlylation d’énamines avec le bromure d’alyle en présence d’indium dans le THF

anhydre conduit aux amines homoallyliques tertiaires correspondantes Y (Schéma-23-).

14
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¥ ")
N
~ N F
Ry | + /\/Br In_f_ZHF Ry I\/
Ry Rs R R3
32-80%

RJ_: -(CH2)4, Bn.
R,=H, Me, Et.
Rs=Ph, Et, Mg, i-Pr

Schéma-23-

Laréactivité de I’énamine dépend principalement de la substitution, les énamines

pyrrolidiniques sont plus réactives que celles dérivées de morpholine et de dibenzylamine.

Laréaction peut étre activée par addition d’un équivalent d’un acide carboxylique
convenable tel que I’acide acétique *? (Schéma-24-).

Ry
A |

~ N
R Br  AcOH F

l | + 4¢¢\\// —_— Rf/

In/ THF
R, Rs3
R;=CH2-CH2-, PhCH2-. Rz Rs
R,= Rs= H, Et, Me, Ph.
Schéma-24-

Cette derniere réaction a aussi été réalisée en présence de certains métaux tels que:
le zinc, I’étain, le bismuth et I’aluminium en présence d’une quantité catalytique de InCl; ala

place d’indium, avec des rendementsinférieurs 2.
[11.7.2.2. Allylation des alcynes terminaux:

Les halogénures d’allyle peuvent s’additionner aux liaisons multiples C-C en présence
d’indium dans le THF & température ambiante cette réaction est utilisée avec les alcynes

terminaux pour la préparation desl,4-dienes®? (Schéma-25-).

15
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—_— /\/Br )}\/\
R C==CH > . \

In/f THF/ TA
-000°
R=alkyle, aryle 75-90%

Schéma-25-
Avec le galium, cette réaction se fait 70 °C .
[11.7.2.3. Allylation des cyclopropénes portant des groupes hydroxyles:

L es cyclopropénes portant des groupes hydroxyles peuvent réagir avec I’iodure
d’alyle au moyen d’indium dansle DMF (Schéma -26-) %,

H
OH
y I/ THF/ TA N on
+ /\/l > H
2) H30+ H
N ()2
2
OH OH
95%
cis: trans(95:5)
Schéma-26-

[11.7.3. Allylation de composés contenant d’autresfonctions:

[11.7.3.1. Allylation desy-hydroxy-y-lactones:

Paquette et coll *”) ont réalisé I’allylation des dérivésy-hydroxy-y-lactones dans

I”éthanol en milieu acide, en présence d’indium, ils ont abouti aux y-allyl-y-lactones avec des

rendements convenables (Schéma-27-).

16
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R, OH /

R, ] /\/Br‘ . R
In/HO" 0
0 EtOH
0
Schéma-27-

[11.7.3.2. Allylation des2 —pyridinyles esters:

Les différents pyridinyles esters substitués subissent la réaction d’alylation avec le
bromure d’alyle ou I’iodure d’alyle en présence d’indium métallique dans|’eau a 10 °C pour
donner I’alcool tertiaire correspondant au bisallylation avec une petite quantité de cétone
homoallique ®® (Schéma-28-).

O
i I\i D P i * J\/\
+
PN o 2 N\ F o
R0 X=1, Br 55 86% 0-26%

R=Ph, 3-BrPh, 2-CIPh
Schéma-28-
[11.7.3.3. Allylation des époxydes :

L alylation des époxydes est rapportée pour la premiére fois par Yadav et coll 9. IIs
ont fait réagir le 2-phényloxirane avec le bromure d’alyle en présence d’indium dans le THF
(Schéma-29-).

OH
0 OH
+ /\/Br In Ji/\
/A —>THF Ph)\/\/ * o N

90:10

Ph

Schéma-29-

17



Chapitre | « + Utilisation de I'indium en chimie organique

Récemment Oh et coll. Ont réalisé I’alylation du 2-vinyloxirane et le 2-methyl-2-
vinyloxirane avec différents dérivés de bromure d’alyle en présence d’indium dans le THF.

Ils ont obtenu les bis (homoallyl) alcools avec de bons rendements “? (Schéma-30-).

/ Rs3 R R, R,
R Ry In
/ Br —>\
+ THF
o R» OH Rs
Rl: R2: H, CH3 58-91%

R=H, CHa. Ra=H, CHs, COMe.

Schéma-30-
[11.7.3.4. Allylation des hydroxyphtalates:

Les phtalates et dérivés représentent une classe importante & cause de la présence de la
fonction lactone “Y. Divers composés naturels de ce genre ont montré une activité biologique
42 et notamment dans le traitement de maladies “?. Beaucoup de méthodes sont rapportées
pour la préparation de ces dérivés “Y. En présence d’indium, ils sont obtenus par réaction
d’dlylation du 3-hydroxyphtalate et du 3-hydroxy-3-méthylphthalate avec différents
bromures d’allyle substitués, dans le méange THF /AcOH “* (Schéma-31-).

R R Ry
OH R1 Rz
THF/ AcOH R3
o) Rs
R=H, CH4 R1=Rsz=H, CHs. O
RZZ H, CH3, Ph
Schéma-31-

[11. 8. Application pour la synthése de produits naturels:

En plus des réactions décrites précédemment, on peut citer la réaction d’allenylation
au moyen d’indium. Cette derniére a été appliquée pour la synthese de quelques produits

naturels qui possedent une activité biologique par exemple: la synthese totde de

18
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(+)-goniofufurone qui est connu comme substance cytotoxique, antiviral et antitumorale “°
(Schéma-32-).

H OH
N H Br
0 : 1) Acetone/ H,SO,/ TA / 5h o / Br
_40
HO O 2 TH0/Py/CH,Cly/ -40 c‘ HO o4
G . >
3) LiBr/Acetone/TA/ 1h 0
HO H H
4) TFA/H,OITA/ 4.5h HO
Br
HO, bl 5)In/ HCI(0,1N)/ EtOH(1:9)
“ TA/ 14h
HO
o)
6) O5/MeOH/ 7 o
-78°C/ Me,S

7) NaBH,/MeOH ¢ OH
-10 °C/30min/AcOH "

8) H 2804/A Czo/TA

HO

o 9 Na&SO,/MeOH-H,0/ TA /3h

10) HCl/ MeOH/TA/ 2jour

(+)-goniofufurone
Schéma-32-

Les dérivés du 5-hydroxymethyl-2,3-diaryl-tetrahydrofuran- 3-ols (Schéma-33-) ont
montré une activité anti-cancereuse "), ils ont été préparés a partir d’une réaction d’allylation
avec le bromure d’alyle en présence d’indium comme premiére éape (Schéma-34-), plusune
autre éape “¥ (Schéma-35-).

\ e

% ’
X Z
X=4-Cl, 2-Cl,2-F, 4-MeO, 4-SO,Me

Schéma-33-
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J
X / '\
TN HO
INTHF/H,O | —
Br Z X
F
OH
6-10
1: X=4-Cl 6: X=4-Cl 80%
2: X=2-Cl 7: X=2-Cl 79%
3 X=4-F 8: X=4F 75%
4: X=4-MeO 9: X=4-MeO 72%
5. X=4-SMe 10: C=4-SMe 82%
SMe SO,Me
MeS MeO,S
O HO Q Oxone - O HO Q
S THF/H,0 (1:1) N
OH OH 90%
10 11
Schéma-34-
X
X / |\
|\\ HO \___
yZ N m-CPBA
CH4Cl,0°C
OH
6-9, 11
12: X=4-Cl 58%
13: X=2-Cl 55%
14: X=4-F  61%

m-CPBA: acide meta-chlorperbenzoique

15: X=4-MeO 55%
16: X=4-SO,M e 56%

Schéma-35-
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[11.9. Autresapplications del’indium :

Ranu et coll “9 ont réalisé le couplage entre différents iodures d’akyles ou d’aryles

dans le DMF & reflux en présence d’indium pour obtenir les bialkyles et biaryles

correspondants (Schéma-36-).
2R n_, RR
R=alkyle, aryle PMFEW 55 g0
Schéma-36-

La réaction de debromuration de différents composés contenant deux atomes de

brome voisins peut s'effectuer en présence d’indium métallique dans le méthanol a reflux

(Schéma-37-).

Br
FA/ R' I n Rl
_ > X
H MeOH/ reflux RN
Br 85‘94%
Schéma-37-

En présence d’indium, la réaction de dérivés carbonylés avec I’acide acrylique 2-
(bromomethyle) dans le mélange THF/H,O (1 :1) et aprés hydrolyse par I’acide chlorhydrique
(6M) adonné |’ a-méthyléne-y-lactone correspondant ¥ (Schéma-38-).

R
0 O,
B DI/ THF:H,0/ 20°C  Ru o
+ r OH >
R 2) HCI(6M)
1
R, o
Ry=i-Pr, i-Bu, Ph, Ph,CH, (CH)s.
R;: H, CHs. 2, (Ch2s 69-91%

Schéma-38-
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Paul Mosset et coll ®? ont réussi & synthétiser les -amino esters, en faisant réagir les
différents énamines avec le bromoacétate de méthyle en présence d’indium et I’acide acétique
dans le THF (Schéma-39-).

Rl Tl

|

N N

~ In/AcOH /
Rl Rl COZMe
| + Br/\COZMe
THF
R7 Rs Rs R3
R1= CoHs,(Ph(CHy)2 23-41%
R2: R3: Me, Et.
Schéma-39-

Les a-cyanocétones aromatiques ont été préparées a partir d’une réaction entre le
bromoacétonitrile (R= H) ou le 2-bromopropionitrile (R= CHs) et différents acyles cyanide
aromatique en présence d’indium dans le THF & I”aide d’ultrasons & température ambiante ©°
(Schéma-40-).

O R 0

)K )\ In/ THF
Ar CN + Br CN ——— > CN
TAL((C A
Ar=aryle R=H, CH, R
60-86%
Schéma-40-

En présence d’indium, les B-lactames non substitués dans la position 3 ont été
synthétisées a partir d’une réaction de bromoacétate d’éthyle et les imines dans le THF a
reflux ®¥ (Schéma-41-).
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N/ R Ar
In
| + BI’/\COZEI —_— >
THF reflux /_N\
Ar @) R
Ar = Ph, 3,4-diméhoxyphenyle. 28-60%

R=Ph, benzyle, allyle, 3,4-diméhoxyphenyle.
Schéma-41-

Les 1,2-dicétones peuvent étre synthétisées a partir du couplage des acyles cyanide

aromatiques en présence d’indium dans le DMF al’aide d’ultrasons ®® (Schéma-42-).

O
O
P
> Ar
Ar N PMF/((( ¥
Ar= Ph, 4-CIPh, 2-furaldéhyde, 62-78%

3,4-diméthoxyphenyle.

Schéma-42-
V. Utilisation des selsd’indium en synthése organique:

En plus de I’importance de I’indium métallique dans la synthése organique, les sels
d’indium tels que le trichlorure d’indium InCls, tribromure d’indium InBrs, triodure
d’indium Inl3 trifluorure d’indium InFs; et tritriflate d’indium In (OTf); jouent aussi un role
trés important dans différentes transformations organiques ©® telles que: la synthése
des - aminophosphonates ©”, 1a synthése des quinoléines *®, la synthése des précurseurs des

aminoacides *? et autres applications importantes en chimie organique :
V. 1. Synthése des a-aminophosphonates :

Les o-aminophosphonates ont été évaluées comme des peptides mimétiques,

inhibiteurs de I'enzyme, des antibiotiques *°

, pour cela plusieurs méthodes ont été utilisées
pour la synthése de ces molécules. Ranu et coll ©” ont réuss a synthétiser les a-

aminophosphonates, en faisant condenser un dérivé carbonylé (aldéhyde ou cétone), une
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amine aliphatique ou aromatique et phosphite diéthylique dans le THF en présence de InCl; &

I’aided’ultrasons  (Schéma-43-)

O R,
Rl)l\ R + R3'N H2 + HOP(OEt)Z LC:I?’» R]__ C NHR3
2 THF/((((
R1=Ph, p-MePh, p-NO,Ph, Me,CH. (Et0),P—=0
Ro,=H, Et, Mg, CH,COOEt 76-95%

R3= Ph, PhCH,, Me,CH, cyclohexane
Schéma-43-

V. 2. Synthése des quinoléines:

(61,62)

Les quinoléines ont été utilistes comme structures chimiques de base pour la

préparation de nouveaux molécules chimiothérapeutiques utilisées contre les bactéries, et
dans le traitement des infections urinaires, @ des tumeurs, ®¥ de I’asthme ©.... ce qui
justifie le grand nombre de recherches effectuées durant les derniéres années pour la synthése
de dérivés de la quinoléine différemment substitués ®®. Une nouvelle synthése a été mise en
cauvre par Ranu et coll ®® pour préparer les dérivé de 4-alkylquinoléine & partir de différents
anilines subgtitués de et de I’alkylvinylcéone en présence de trichlorure d’indium (InCls)
(Schéma-44-). La réaction se déroule sur une surface de gel de silice a des températures trés

élevées (four amicro onde).

R3
P > I InCl5/SiO 20
{ nCl; p)
R Z NH + R3 = R4 - K | —
2 micro-onde R7T X
R, N Ry
R=H,0-Me, 0-MeO,
m-OH, m-Cl, m-Me R;=H, Me. 55-87%
p-Cl, p-Br, p-l. R,=H, Et.

Rs= Me, 4-OMePh

Schéma-44-
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V. 3. Synthése des précur seurs des aminoacides :

Norio Saka et coll ®¥ ont utilisé le tribromure d’indium InBrs pour effectuer la
cyclisation intramoléculaire des dérives de 2-alkynylaniline dans le toluéne pour fournir les
indoles polysubstitués avec de bons rendements (Schéma-45-). Cette méthodologie pourrait
étre appliquée pour la synthese des précurseurs des aminoacides par |'addition d'une quantité
catd ytique de tribromure d'indium, une imine et le TMSCI dans le toluéne a température
ambiante ©® (Schéma-46-).

R4
4 i Ry
Ry InBr (0.05 équ) A\ R,
R Toluéne/réflux Ry N
2 NH-Rs5 |
R
R,= H, MeNO,, CN, F. 62-98% °
R,=H, Me.
Ra= H, Ac.
R4=Ph, t-Bu.
Schéma-45-
Ph
Ph ClsC )
4 1) InBr5 (0.05 équ) N
Ry Toluene,réflux Ry \ H
R 2) PhCH,N=CHCCl, Ph
2 NH; InBr5 (0.2 équ) Ry H
R;=H, Me, F. TMSCI (1.2 équ)
R.=H Me Toluéne/ TA
e 75-89%
Schéma-46-

V. 4. Autresapplicationsdes selsd’indium :

Le trifluorure d’indium est rapporté comme un excellent catalyseur pour effectuer
Iaddition de cyanure de trimethylsilyle (TMSCN) aux aldéhydes dans un milieu aqueux ©”
(Schéma-47-).
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(@)
OTMS
X
H TMSCN AN CN
> —_—
N InF4 N
80%

Schéma-47-

La réaction d’acylation de Friedel-Crafts peut s’effectuer en présence de 1%molaire
In (OTf); ©®, par exemple I’acylation d’anisole sous des conditions trés douces donne le
produit correspondant (Schéma-48-). L’anhydride acétique et le chlorure d’acyle sont

considérés comme donneur du groupement acyle.

)(13\6_01\\' o=< . o T e

o S—Tn(OTH == H;C—C=0 + HyC—C—In(OTf);

+ In(OTf)3 R < lon acylium

OMe

®
OMe H3C_ C=0

—_—
LiClO, 060t
®) 0

Schéma-48-

En présence de InCl 3, la réaction entre |I’acéoacétate d’éthyle, le bénzaldéhyde et
I’urée dans le THF & reflux a donné le dihydropyrimidinone avec un excellent rendement %
(Schéma-49-).

o Ph
O Q NH
/u\)j\ PhCHO/urée  —° |
OEt InCl5(10 mol %) N o
H
95%
Schéma-49-
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Avec un excés d’acétate d’éthyle, I’acylation des amines et alcools primaires a été
réalisée en présence de triodure d’indium Inl3"?, on peut citer comme exemple I’acylation de
3-(hydroxyméthyl) phénol (Schéma-50-).

OH OH
AcOEt
OH Inl3(10 mol %) OAC
83%
Schéma-50-

En 2003, Ranu et coll ™Y ont montré que le systéme InCl s/NaBH, est trés efficace
pour la réduction de la double liaison C=C dans les acénes conjugués dans I’acétonitrile &
température ambiante (Schéma-51-). D’autre part le méme systéme a donné de bons résultats
dans la réduction des chalcones en alcools saturés dans les mémes conditions (Y

(Schéma-52-).

Ry Eq Ri E
\ / InCly/ NaBH, - . | | c
/7 \ CHCN/TA ] ?
R2 =) H H

57-96%  E;=H, CN, CO,EL.

R;= H, Ph, p-CIPh, p-MePh, Me,CH. E,= H, CN, COLEt, COPh

R,=H, Me, CN.

Schéma-51-

M OH
/\)I\ InCI3/ NaBH4 /\)\
R R, >
CH3CN/TA R R,
R= Ph, p(Cl)-Ph, p(MeO)-Ph, 89-95%
p-(o-allyl)Ph R;=Ph, p(Me)-Ph, p(Me)-CgH,
@\ U\
© S
Schéma-52-
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Chapitre 11 « + L’allylation des dérivés carbonylés au moyen d’indium
l. Introduction :

L allylation des dérivés carbonylés au moyen d’indium constitue une des méthodes
les plus importantes pour la synthése des alcools homoallyliques ™, qui peuvent étre convertis
facilement & plusieurs autres fonctions utiles @ telles que les aldéhydes ( par ozonolyse) , les
S-lactones (par hydroformylation ), époxydes....", cette particularité des alcools
homoallyliques a une grande importance en chimie organique et pharmaceutique ©,
notamment dans la synthése des produits naturels possedant une activité biologique et
pharmacologique “ tels que les macrolides, les produits naturels polyhydroxylates et les
antibiotiques polyéther ©). Parmi ces produits naturels, on peut citer le (+) Methylenolactocin
qui a éé évalué comme agent anti-tumoral et qui a éé synthéisé a partir d’une réaction
d’alylation au moyen d’indium entre I’hexanal et le 2-(bromométhyl)fumarate diméthylique,
plus d’autres étapes © (Schéma-1-), le (+) ipsenol utilisé pour I’attraction des insectes ") est
préparé par I’dlylation du 3-méthylbutyraldéhyde avec le 2-bromométhyl-1,3-butadiene en

présence d’indium (Schéma-2-) ©.

Br C5H11/,,
I/ THF ~
X _-CO,Me + C5H11CHO ——
MeO,C
MeO,C
(£ )Methylenolactocin
Schéma-1
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IO \)]\/ In/ DMF

2-(bromomethyl)buta-1,3-diene

91%

(2) I psenal
Schéma-2-
[1. Allylation des composés contenant la fonction C=0 au moyen d’indium :

L’indium métallique a éé employé pour la premiere fois dans la réaction d’allylation
des dérivés carbonylés par Araki et coll en 1988 ©. Plustard, plusieurs chercheurs ont réalisé
I’allylation de différents composes contenant la fonction C=0 en présence de ce méal dans

différents milieux.
[1. 1. Allylation desanhydrides cycliques:

L dlylation des anhydrides cycliques est une méthode trés importante pour la synthése
des phtalides et butenolides avec de bons rendements (Schéma-3-) 9. L alylation avec les
hal ogénures d’allyle simples conduit & une gem diallylation (réaction 1) ; par contre avec les

halogénures d’allyle substitués en v, la réaction se limite & lamonoallylation (réaction 2) ‘9,
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réaction 1

0O

o} Ry Br In/DMF
+ / —_—
TA/ 1h
R
O 2
a: R;=H, R=Me
b: R]_:Rz:Me

R;=R,=Me Rdt= 67%

. \

reaction 2

o 4 AN I/ DMF o
TA/ 2,5h
X=Br, | \
X=l Rdt =81%
Schéma-3-

[1. 2. Allylation des carbohydrates non protégés:

De nombreux travaux sur laréaction d’alylation au moyen d’indium en milieu aqueux
ont été décrits dans la littérature .Chan et Li ont rapporté I’utilisation de I’indium pour
la synthése de I’acide (+)-3-deoxy-D-glycero-D-galacto-nonulosonique (KDN) et I’acide
N-acetyl-neuraminique a partir d’une réaction d’alylation de I’acide 2-(bromomethyl)
acrylique avec le sucre correspondant comme premiére éape ™Y (Schéma -4-) et

lasynthése du 3-deoxy-D-manno-octulonate (KDO) suivant le schéma *? (Schéma-5-).
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OH OH O

= Br OH OH OH OH OH OH
OH X In/ H,0 =
OH
O3
"o OH OH OH O
X0 on HO = OH
"o OH X o)
X=0H
X=NHACc
HO oH
- OH
N
QO o) CO,H
OH
X=OH, (+)KDN
X=NHACc, acide N-Acetyl-neuraminic
Schéma-4-
O
OH OH
HO Hy' OMe OAc OAc O OAc QAc O
= )—>ACO ~ OMe . AcO =
OH O In/ H,O éA éA € + = OMe
c OAc
2)ACO/ Pyridine OAc OAc
O43/CH,CI/ -76°C
(@)
HQ s OH
HO OAc OAc 0
AcO ~
OH ¢ ot / OMe —_—
D-(+)-Arabinose OAc o
(+) KDO
Schéma-5-

I1. 3. Allylation des N-acylimidazoles et N-acylpyrazoles:

Il aéédécrit que laréaction d’allylation des dérivés d’acylimidazole et d’acylpyrazole
avec les dérivés de bromure d’dlyle en présence d’indium métdlique, en milieu aqueux,

conduit & un mélange d’alcools tertiaires et de cétones homoallyliques (Schéma-6-) 9.
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La réaction d’acylimidazole dans |es mémes conditions donne I’alcool tertiaire d’une maniere
prédominante (réaction 3) “*, par contre la réaction d’acylpyrazole conduit & |’acétone
homoallylique dans une proportion prédominante (r éaction 4) ®°.

réaction 3
JL N
R
+ Rl/\(\
R —_—
20/o°c

trace
50 100%
R=alkyl, aryle. a: Ri=H, R,=CHs.
b: R]_: CH3, R2:H.
réaction 4
(0]

Rs3
(o]
N In
: ~ AN
+
Rl R R3

75-100%

R= cyclohéxane, Ph, (CH3),C=CH,-. a: R;=Rs=H, R,=CO,t-Bu.
b: Ri=R3=H, R,= Ph.
C: R2: R3:CH3, R]_: H.

Schéma-6-

[1. 4. Allylation des a-chlorocarbonyles :

Les halohydrines constituent une classe trés importante d’intermédiaires dans la
synthése organique “©, ils sont préparés par différentes méthodes telles que I’addition d’un
halogénure de vinyle a une chlorocétone . Récemment Cho et coll ont développé une
nouvelle stratégie de synthése des acools homoallyliques chlorohydrines a partir de

I>allylation des a-chlorocarbonyles en présence d’indium dans le THF (Schéma-7-) *©.
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Cl
Q Rs OH
R R R
1 2
Re +  Br = R4 In >
R3
al Ry THF Rs
Rs= R,=Rc=H Rs
a: Rz= Rg=Rg=H.
R.=H, Alkyl,carbonyle b Rx=CO-CHa R,=Re=H
Ro= Alkyl, Ph, carbonyle . R33:R5:T-|, R34’: éH: ' 83-97 %

Schéma-7-

Les a-chlorocarbonyles contenant un héérocycle subissent aussi la méme réaction et
conduisent aux produits d’alylation  correspondants avec de bons rendements “°
(Schéma-8-).

R
/ \ RZ R3
Ry
In / \
5 THF/ 50 °C X
X=0.S R, OH
65-99 %

a R3: R4:R5: H, 'COZCHS'
b: R3:'C02CH3' R4:R5: H, CH3
c: R= Rs=H, R4=CH3;

Schéma-8-

[1. 5. Allylation desdicarbonylés:

Les a-cétoesters tels que le pyruvate d’éthyle, le 3-methyl-2-oxobutyrate d’éthyle et e
benzoylformiate d’éthyle réagissent avec différents halogénures d’alyle substitués en
présence d’indium pour donner I’a-hydroxy carbonyle non saturé avec de bons rendements
dansle mélange MeOH / HCI (0,1N) a25 ° C ™ (Schéma-9-).

36



Chapitre 11 «

+ L’allylation des dérivés carbonylés au moyen d’indium

Rs3

OH
R Rs  OH
1 OEt
R + R A OFEt
o T 7 X MeoHmal MeOH/HCI R § R
R, R, o}
.04 0
R=Me, Ph, i-pr X-Br,CI. 67.94(0
a :R]_:RZZRSZH. ma_l oritaire
b :Rl:RZZCHSI R3:H.
Cc :Rl:RzzH, RSZCOZH
Schéma-9-

L’ acétoacétate d’éthyle réagit dans les mémes conditions avec le bromure d’allyle

pour conduire & 1”alcool correspondant avec un rendement de 98 % “* (Schéma-10-).

0 0
In
/“\)I\ Br = OFt
oet t /\/ MeOH / HCl
OH 0
98 %
Schéma-10-

Dans les mémes conditions, le levulinate d’éthyle, par réaction d’alylation avec le

bromure d’alyle conduit au y-butyrolactone aprés edterification, avec un bon rendement
(89%) @ (Schéma-11-).

o (0]
OEt In
)‘\/\'( +/\/ Br NWOEt o
o MeOH/HCI OH o
89 %
Schéma-11-

[1.6. Allylation desdérivés de I’acide 2-oxocarboxaliques :
Les acides 2-oxocarboxyliques et leurs sels de sodium subissent la réaction

d’dlylation avec le bromure d’alyle en présence d’indium, pour donner des produits
d’addition en a ® (Schéma-12-).
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0 (@]
OH Br In
R + NS THE HOTA MO ~
2 R OH
o 68-89%
R=alkyle, aryle.
Schéma-12-

[1. 7. Allylation des difluoroacetyltrialkylsilanes:

En présence d’indium, I’alylation des difluoroacetyltrialkylsilanes peut s effectuer
avec le bromure d’alyle ou le 4-bromo-2-methyl-2-butene dans un mélange THF/H,O (1 :1)

avec de bons rendements ®? (Schéma-13-).

0
)‘\ | T
HF,C SiR; 2R, +R3W8r —n_ . HF,C
THF/H,O 1 Rs
Rs R2"R;Si R3
83-97%
Ro=t-Bu, Et, i-pr
R,= Et, i-pr, Ph, Rs=H, CH3;

Schéma-13-

Cette réaction peut étre réalisée en présence de zinc, dans le mélange THF avec une
solution saturée de NH4Cl (1 :1) @,

[1. 8. Allylation des phosphonatesd’acyle :

Les a-hydroxy alkylphosphonates sont des composés tres intéressants. |ls constituent
une classe de substrats qui sont utilisés pour la préparation d’autres molécules de phosphonate
o substitués tels que les noracemique a-hydroxy phosphonates *?. D’autre part, certains
dérivés ont une activité biologique potentielle telle que I’inhibition enzymatique, par

exemple : HIV protease ®, et le 5- enolpyruvyl shikimate-3-phosphate (EPSP) synthase .

D. Y. Kimet D. F. Wiemer ont utilisé I’indium pour la synthese de différents

a-hydroxy phosphonates dans de bons rendements & partir de la réaction d’alylation des
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acyles phosphonates avec différents dérivés de bromure d’alyle, dans le THF et I’acide

acétique & température ambiante *” (Schéma-14-).

o)
I i 0
In
/T\H/R + Rin A Br o _P
THF/ AcoH  Et0” |
OEt 0 OEt
R

80-93 %
R=Et, Me, cyclohexane, t-Bu. R;= R,=H, Me.

Rs;=H, Me, Br, CO,Et.

Schéma-14-

[1. 9. Allylation intramoléculaire:

L une des méthodes les plus importantes pour la synthése des dérivés chromane, est
I>allylation intramoléculaire en présence d’indium dans le mélange EtOH / HCI (0,1N) @
(Schéma-15-).

OH \/\/\
| N + Br\/\/\ KLLOKI Br
/ Br —>

R G EtOH
O
R= OMe, Ph, Ph Ph, Br |n| EtOH/ (0,IN)HCI (L:4)
R ,/\:Qj_\/‘n
67-85 %
Schéma-15-

[1. 10. Allylation des a,B-epoxy aldényde chiraux :

Généralement, I’addition d’un nucléophile & un a,-époxyaldéhyde se fait suivant une
addition anti d’une maniére prédominante *?. H. W. Lee a confirmé cette propriété a travers
I’allylation du (2R, 3S)-3-phenyloxirane-2-carbadehyde avec le 3- bromo-2-méthylprop-1-

éne en présence d’indium dans le THF & température ambiante (Schéma-16-) ©°.
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0 o OH
Ph/b/‘\ H 4)\/ Br —> M M
© THFE/ AcOH Ph Ph L

majorltalre

Schéma-16-
[1.11. Allylation desaldéhydes et des cétones:

1. 11. 1. Allylation des aldénhydes et des cétones avec un halogénure d’allyle

simple:

Araki et coll @ ont rédisé I’alylation de différents aldéhydes et cétones avec le
bromure ou I’'iodure d’dlyle dans le DMF, cette réaction passe par le sesquihalogénure
d’indium AllysInaXs (1) © (Schéma-17-), qui est facilement isolé par le traitement avec K1 ou
KBr @Y. Le sesquihalogénure d’indium réagit avec différents carbonyles pour fournir I’alcool
homoallylique correspondant avec de bons rendements ). La réaction est indiquée ci-dessous

(Schéma-17-).

2lIn + 3 x
X=Cl, Br, |

\
Y
X

R;=alkyle aryle F Rz Rz
R,=H, alkyle, aryle. 2
R} 75-98%

Schéma-17-

Chan e coll ont montré I’utilisation de I’indium en milieu aqueux et dans ce cas

I’allylaion passe par formation de I’alyle indium contrairement au sexquihalogénure en
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milieu anhydre. Ceci a permis la généralisation de I’utilisation de I’indium dans la synthése
(32)

organique
Plus tard, en 1992 Butsugan et coll. ont étudié I’allylation de différents carbonylés
avec le bromure d’alyle en présence de trichlorure d’indium (InCl3) et d’auminium ou de

zinc dans un mélange THF/ H,O dans le rapport (5/2) & température ambiante
(schéma-18-).

O
Al alcl |
Br
ncly S s g 2 /\/ln/\ _;Rl)]\R "
R
7z !

R,= akyle, aryle.
R2: H, CH3

R
OH
H,O
7 R,
R,
55-88 %

Schéma-18-

En 1999, Jacques Auge et coll ont réalisé I'allylation de différents aldéhydes et cétones
avec le bromure d'dlyle en présence d’une quantité catalytique d’indium, manganése et

chlorure de triméthylsilyle (TMSCI) dans le THF & température ambiante ®¥ suivant le
(Schéma-19-).

0 OH
)I\ In/ Mn/ TMSCI
N - X
Ri R, + 7 THF/TA Ri
R;=alkyle, aryle, allyle. Ro
Rzz H, CH3, Ph.
Schéma-19-

Jehyeon Yoo et coll ®®  ont utilisé le chlorure d’alyle pour effectuer I’alylation de
différents aldéhydes et cétones en présence d’indium dans I’eau ou dans le mélange
H,O/ t-BUOH (1 :1) et sous sonication (Schéma-20-).
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% OH
)‘\ AN n o
Ry R, + > X
2 7z H,O ou H,O/ t-BUOH (1:1)
R;=alkyle aryle. R,
Rzz H, CH3, CHzoEt 65‘95%
Schéma-20-

En 2002, C. Gordon, C. Ritchie ont réalisé pour la premiere fois I’alylation des
différents carbonyles avec le bromure d’dlyle en présence d’indium en milieu ionique tels
que [bmim][BF4], [omim][PF6] atempérature *® (Schéma-21-).

O

OH

)K NP —n Rz"\/\

Ry R2+ = TA X
Ri 37-92%

bmim : 1-butyl-3-methylimidazolium.
Schéma-21-

La sélectivité de I’indium lui donne une importance dans la synthése asymétrique, par
exemple il est utilisé pour la préparation des dcools homoallyliques asymétriques avec de
bons rendements et un exces enantiomérique a partir d’une réaction d’allylation des dérivés
carbonylés en présence de (1S, 2R)-2-amino-1,2-diphenylethanol comme auxiliaire chiral et
la pyridine dans un mélange THF/ Hexane ©” (Schéma-22-). L auxiliaire chiral peut étre

récupéré par une simple extraction acide-base ©”.
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OH

R P In/ Py /auxiliaire /k/\

>: o + 7 THF/ n-Hexane/ -78°C  R7 7 "\
¥ 90-97 %
NHH ee:76-93 % (S)

N/

HO
NI
. -
Auxiliaire chirdl: @ @

(1S,2R)-2-amino-1,2-diphenylethanol
R= Ph, 4 -MeOPh, O-MePh, 2-CIPh, 2-CNPh.
Schéma-22-

1. 11. 2. Allylation des aldéhydes et des cétones avec un halogénure d'allyle

fonctionnalisé:

[1.11. 2. 1. Allylation avec le 3-bromo-3,3- difluoro-1-propenyl trimethylsilane:

Le 3-bromo-3,3- difluoro-1-propenyl trimethylsilane peut s’additionner a différents
aldéhydes en présence d’indium pour fournir le produit d’allylation correpondant
(Schéma-23-).

Br OH
Me 0
F F
| \\ | J\ In/DMF R
F Si—Me + o H #—— Me
I : |
Me Li/TA L
R=alkyle, aryle £ Si—Me
Me
Schéma-23-

[1.11. 2. 2. Allylation avec le4-Bromo-3((trimethylsilyl) méthyle)-1,2-butadiene :

Le 4 -Bromo-3((trimethylsilyl) méhyle)-1,2-butadiene qui a été synthétisé a partir de
2-butyn-1,4-diol réagit avec différents aldéhydes en présence d’indium dans le DMF a
température ambiante pour fournir 2-(2-hydroxyéthyl)homoallenylsilanes dans de bons

rendements ® (Schéma-24-).



Chapitre 11 « + L’allylation des dérivés carbonylés au moyen d’indium

0 I ||
OH C
+ Br\)I\/SiMeg In/DMF _
R H —_— SiMe;
TA R
47-93 %
R=Me¢, i-pro,cyclohexane, Ph-X:
X=H, 2-OH, 4-MeO,4-Cl, 4-Mg, 2,6-Meo, 6-NO,

Schéma-24-
[1.11.2. 3. Allylation avec le 5-bromo-1,3-pentadiene:

Falis et coll ont montré que le traitement des aldéhydes et des cétones par le 5-bromo-
1,3-pentadiene en présence d’indium donne le 1,4 diéne correspondant (y-pentadienylation)

avec une bonne régiosélectivité et des rendements raisonnables “? (Schéma-25-).

(6) OH
In —
/\/\/Br /\(9/\ RR,CO % HZO R
DMF — R _> l
Ry R,
R=H, alkyle, aryle. 60-80 %

Rq.=alkyle, aryle.

Schéma-25-
[1.11. 2. 4. Allylation avec le (E) -1-bromobut-2-éne:

Généralement, I’allylation des carbonyles avec des halogénures d’allyles substitués en
position y donne les y-alcools homoallyliques en absence d’encombrement stérique. Loh et
coll ont montré que le solvant joue un réle tres important pour la régioséléctivité de ces
réactions par exemple dans I’eau (6éq) et dans le mélange eau / dichlorométane (1ég/ 1éqg) on
obtient I’a sélectivité, alors que dans le DMF, éthanol, THF/eau (1ég/ 1éq) on obtient
I’y sélectivité “Y (Schéma-26-).
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OH OH

X X

H + /\/\Br L» O)\/\/ + O)\‘/\
A B

DM F(6équ) Rdt:65% (A/B 0/100)
H,0 (6équ) Rdt:85% (A/B 99/1)

O

Schéma-26-
[1.11. 2. 5. Allylation avec le 2-bromométhyl-1,3-butadiene:

Le 2-bromométhyl-1,3-butadiene est synthétise & partir d’une unité d’isopréne
(Schéma-27-). Le mélange contenant 30-40 % de 2-bromométhyl-1,3-butadiene et ses
isoméres vinyliques a été utilisé directement dans I’allylation des carbonyles en présence
d’indium et I’iodure de sodium dans le DMF @ Cette réaction a donné de mauvais résultats

en milieu aqueux.

Br
\"/\ 2 Br/\l/\/ Br  DMPU \)k/& S
+ Isoméresvinyliques

30-40%

1) I/ Nal/DMF
RR,CO

OH
R"\J\/
Ri  62-91%

DMPU : 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-pyrimidinone.
Schéma-27-

[1.11.2. 6. Allylation avec le 2-(bromomethyl)- acrylique acide ou 2-(bromomethyl)-
acrylates(R' = Meor Et) :

Parmi les méthodes les plus importantes pour la préparation des y-hydroxy-a-cé&o

acides, L’alylation des adéhydes avec I’acide 2-(bromomethyl)- acrylique ou le 2-
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(bromomethyl)- acrylates (R' = Me or Et) en présence d’indium en milieu aqueux constitue

une méthode trés efficace “? (Schéma-28-).

J\/Br In/ THF-H,O R COR
R-CHO + R‘OZC e \l/Y

- TA OH
R=alkylearyle R=H, CHj3 Et

Schéma-28-
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Résultats et discussion

Les tétrahydrofurannes, les tétrahydropyrannes et les spiroacétals sont des sous-unités
importantes de quantité de produits naturels biologiquement actifs. Un bon nombre possede
des structures trés complexes comme des antibiotiques polyéthers (monensines, lasalocide A,
....) et des agents antiparasitaires (milbemycine, avermectines). Par ailleurs, il a éé trouve
que beaucoup d’insectes volants produisent des spiroacétals de structure simple, au plus

disubstitués, a activité phéromonae.

Dans ce travail nous nous sommes proposés d’éudier la synthése des
tétrahydropyrannes au moyen d’une nouvelle stratégie : I’alylation de dérivés carbonylés au
moyen d’indium avec un halogénure d’dlyle fonctionnalisé tel que le composé 3
(Schéma-29-).

e

M
Sli '\I/'e 0 OH Me
! O/ \C_Me In I Me
| + . R sl
Me Ry R, DME O | CI:—Me

Me
3 Ry 4 M e
—|
Ry
O
R>
Schéma-29-

Nous avons synthétisé cet halogénure d’alyle fonctionnalisé qui est le ter-butyl (3-
(iodométhyle) but-3-enyloxy) diméthylsilane 3 dans notre laboratoire en trois étapes a partir
du méthyléne-2 succinate diméthylique (itaconate de méthyle) “® comme premiére partie de
notre travail. Dans la deuxieme partie on a essayé de rédiser I’dlylation de différents

carbonyles avec |”halogénure d’dlyle fonctionnalisé que nous avons préparé dans la premiére
partie al’aide d’indium métalique.
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Partiel :

Pour synthétiser le ter-butyl (3-(iodométhyle) but-3-enyloxy) diméthylsilane 3 nous

SOMMES Passes par trois étapes:

Dans la premiére étape nous avons synthétisé le 2-méthylénebutane-1,4-diol 1 par
réaction de réduction de I’itaconte de méthyle par I’hydrure de diisobutylaluminium
(DIBAL-H) dansle THF anhydre a—78 "C ¥ (Schéma-30-).

COMe > HO
MeO,C OH

THF/ - 78°C 1
méthyléne-2 succinate diméthylique =

Schéma-30-

Nous avons ensuite entrepris la conversion du composé 1 résultant en ter-butyl (3-
(chlorométhyle) but-3-enyloxy) diméthylsilane 2, cette éape consiste a faire réagir
le N-chlorosuccinimide avec le diméthyle sulfure dans le dichlorométhane a 0'C pour donner
le complexe de Vilsmaier et Sprugel “¥ (Schéma-31-), ce dernier réagit avec le composé 1
pendant douze heures pour fournir un composé intermédiaire qui est transformé en composé 2

en présence de chlorure de ter-butyldiméthylsilyle et d’imidazole pendant douze heures sous
agitation magnétique et & température ambiante ¥ (Schéma-31-). Le produit obtenu a été

purifié par chromatographie sur colonne de gel de slice, en utilisant comme duant I’éher de

pétrole seul.
O @)
Cl,CH,/ 0°C ® © HO\)I\/\
(CH3),S + N—Cl————— N—S(CH,),, Cl OH
@] @]
Me
C TBDMSIC \)I\/\
o | N C—Me -— Cl oH
5 Me ,\|/Ie Imidazole  composé intermédiaire
Schéma-31-
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L’iodure d’allyle fonctionnalisé que nous avons utilisé pendant tout le travail [le ter-
butyl (3-(iodométhyle) but-3-enyloxy) diméthylisilane] 3 est fraichement préparé pour des
raisons d’instabilité par transformation du dérivé chloré au moyen de Nal et le K, COzdans
I>acétone pendant vingt quatre heures a température ambiante “®. Selon le schéma ci-dessous
(Schéma-32-).

Me Me
\)‘\/\ Sl' '\l/le l Me
cl S Nal / K5COs .\)I\/\ S|
O | C—Me > O/ | \C—Me
Me | Acetone/ TA ve |
2 Me 3 Me

Schéma-32-

Le tableau 1 rassemble les caractéristiques physiques des produlits préparés ainsi que les

rendements obtenus.

Tableau 1 : Propriété physique des produits préparés précédemment :

Composé Laforme Rdt (%) | Ry éuant
1 Huile jaune 72 0,18 | ACOEt/n-hexane:6/4
2 Liguide transparent 78 0,13 Ether de pétrole
3 Huile jaune 90 0,89 | AcOEt/n-hexane:3/7

* Rendements aprés purification.

L’identification desdérivés1 2 3 aété établie par les anal yses spectroscopiques usuelles

(IR, RMN 'H, RMN *C).

Spectroscopie R :

spectre IR pour le composé 1 présente une large bande 23365 cm™* correspondant au
groupement hydroxyle, une deuxiéme bande & 1639 cm™ caractéristique de lafonction acéne
(C=0).
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Pour le composé 2 on remarque la disparition de labande caractéristique au fonction

hydroxyle, aors que lafonction alcéne (C=C) absorbe & 1645 cm'™.

Spectrométrie RMN *H :

*

Les données fournies par RMN du proton pour les composés préparés sont rassemblées dans
le tableau 2:

Tableau 2 : RMN 'H des composés 1 2 3 (6 ppm, J Hz)

1- X=0OH , R;=OH
2- X=Cl ,R;=0OSMeyt-Bu.
3-X=1,R;=0SMe,t-Bu
Comp Haa Hasp 2H, 2H, 2H3 OH | OH t-Bu -Si (Me);
5.11, q, 4.07 3.74,t 2.37,td
4.94 -5.00 3.31,largeS
1 1H large S 2H 2H
- m, 1H 2H
J=13 2H J=6.0 J=6.0,1.0
5.00, q 4.08,d 3.75t 2.39,td
5.15-5.20
2 H 1H 2H 2H 2H 0.91,S,9H 0.07,S6H
m,
J=1.2 J=1.0 J=6.6 J=6.6,1.1
4.94, q 3.97,d 3.76, t, 243, td,
5.20-5.27
3 H 1H 2H 2H 2H 0.89,S,9H 0.06, S6H
m,
J=1.0 J=1.0 J=6.6 J=6.6,1.1

Les anal yses des spectres RMN *H des produits obtenus nous ont donné les résultats

suivants :

v Pour le composé 1 :

@ On enregistre un large singulet & 3.31 ppm caractéristique des deux protons des

fonctions hydroxyles.

@ Un quadruplet a 5.11 ppm correspondant au proton Hy, avec une constante de

couplage J= 1.3 Hz. Le proton Hy, résonne sous forme d’un multiplet entre 4.94 et 5.00 ppm

suivi d’un large singulet a 4.07 ppm correspondant aux deux protons Hs.
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@ Lesdeux protons H, résonne a3.74 ppm sous forme d’un triplet avec une congtante de
couplage J= 6.0 Hz. Les deux protons Hs apparaissent sous forme d’un triplet de doublet a

2.37 ppm avec les constantes de couplage de I’ordre de 3J =6.0 Hz, *J =1.0 Hz.

v Pour ledé&ivéchloré?2:

On remarque la disparition du signal caractéristique du groupement hydroxyle et I’apparition
de deux singulets, le premier & 0.91 ppm correspondant aux trois méthyles du groupe t-Bu, le
deuxiéme a 0.07 ppm correspondant aux deux méthyles du groupe (Si (Me),) Les autres

protons apparaissent comme suit :

@ Le proton Hy, apparait sous forme d’un multiplet entre 5.15 et 5.20 ppm. Le proton
H.-, apparalt sous forme de quadruplet &5.00 ppm avec une constante de couplage J =1.2 Hz.

@ Un doublet a 4.08 ppm avec une congtante de couplage J =1.0Hz correspondant aux
protons Hj.

@ Les deux protons H, apparaissent & 3.75 ppm sous forme de triplet avec une constante
de couplage J= 6.6 Hz. Alors que les deux protons Hs résonnent & 2.43 ppm sous forme d’un
triplet de doublet avec les constantes de couplage 3J= 6.6 Hz et “3=1.1Hz.

v Pour le composé 3 :

Une petite variation par rapport au composé 2 comme sulit :

Le proton Hy:, apparait sous forme d’un multiplet entre 5.20 et 5.27 ppm. Le proton Hyp,
apparait sous forme de quadruplet &4.94 ppm avec une constante de couplage J =1.0 Hz.

@ Les deux protons H; apparaissent sous forme de doublet a 3.97 ppm avec une
constante de couplage J =1.0 Hz.

@ Un triplet avec une constante de couplage J =6.6 Hz & 3.76 ppm correspondant aux
deux protons Hs. Les deux protons Hs apparaissent a 2.43 ppm sous forme de triplet
de doublet avec les constantes de couplage de I’ordre de %3 =6.6 Hz, “J=1.1 Hz.

@ Les protons des trois méthyles du groupement t-Bu résonnent sous forme de singulet a
0.89ppm.

@ Les protons des deux méthyles du groupe S M e, apparaissent sous forme de singulet

a0.06 ppm.
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Spectrométrie RMN *3C des composés let 2 :

Les déplacements chimiques des pics qui apparaissent dans les spectres RMN *3C pour les

deux composésl et 2 sont rassemblés dans le tableau 3 :

Tableau 3: données spectroscopiques en RMN **C des composésl et 2 (5 ppm).

1- X=0OH , R;=OH
2- X=CI , R;= 0OSiMe,t-Bu.

R1

Composé Cl Cz C3 C4 Cz” Q(CH3)3 C(QH 3)3 S M__ez
1 66.0 | 146.1 | 37.4 | 60.9 | 1135 - - -
2 486 | 1429 | 36.3 | 62.0 | 1159 18.2 25 -5.3

Le spectre RMN *3C du composé 1 présente dans la zone de champ faible un signal & 146.1

ppm correspondant au carbone quaternaire C,, Les autres carbones apparaissent comme suiit :

@ Le carbone Cy résonne & 113.5 ppm. Les carbones C;, C, et C 3 apparaissent a 66.0,

60.9 et 37.4 ppm respectivement.
v/ Pour le compose2 :

On remarque |’apparition des trois signaux nouveaux : le premier & 25 ppm
correspondant aux trois méthyles du groupement t-Bu; un deuxiéme signal & 18.2 ppm
correspondant au carbone portant les trois méthyles du groupement t-Bu ; le troisiéme signal

correspondant aux deux méthyles du groupe Si Me, a-5.3 ppm.
Les autres carbones apparaissent comme suit :

@ Le carbone quaternaire C, apparait dans la zone de champ faible a 142.9 ppm.
@ Le carbone C, résonne a 115.9 ppm. Les carbones C,, C; et C3 apparaissent a 62.0,

48.6 et 36.3 ppm respectivement
v/ Pour le compose 3 :

On n’a pas pu fait le spectre **C du composé 3 pour des raisons d’instabilité.
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Partiell:

Dans la deuxiéme partie, nous avons réaisé I’alylation de différents dérivés
carbonylés avec I’iodure d’alyle fonctionnalis¢ 3, selon la réaction représentée ci-dessous
(Schéma-33-), les produits obtenus ont été purifiés par chromatographie sur colonne de gel de
silice (Eluant : acétate d’éhyle/ hexane : 1/ 9) en ajoutant quelques gouttes de triéthylamine a

I”éluant pour éviter la décomposition de I”éher silylé par la silice (milieu acide).

X
+
T
T
w
\
_@_5
/
0O—
I
<
(0]
=3
~~
O
<
T
T
@]
T
T
=—0—=
(0]
—=<
D

Schéma-33-

Les rendements et les propriétés physiques des alcools homodlyliques préparés sont

rassemblés dans le tableau 4 :

Tableau 4: propriétés physiques des alcools homoallyliques préparés

Composés R, R, | Rdt’ R¢ duant
4.a phényl H 51 0.71 AcOEt/n-hexane:1/9
4.b 4-méthoxyphényl | H 67 0.19 | AcOEt /n-hexane:1/9
4.c 4 -méthylphényl H 58 0.30 | ACcOEt/n-hexane:1/9
4d 4 -hydroxyphényl | H 72 0.72 | AcOEt /n-hexane:5/5
4.e 4 -chlorophényl H 29 0.32 | ACcOEt /n-hexane:1/9
4.f phényl Me | 81 0.76 | AcOEt /n-hexane:5/5
4.9 Furfuryl-2 H 87 0.18 | ACcOEt /n-hexane:1/9
4.h chloroquinolyl-3 H 60 0.54 | AcOEt/n-hexane:3/7
4. Acétyle Me| 35 0.32 | AcOEt/n-hexane:1/9

Les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques suivantes :

(IR, RMN 'H, RMN **C, COSY H-H, HETCOR).
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Résultats et discussion

Spectroscopie IR :

Tous les composés préparés présentent en spectroscopie IR, deux bandes essentielles,
la premiére caractéristique du groupement hydroxyle entre 3366-3448 cm™, la deuxiéme
correspondant & la fonction acéne (C=C) entre 1637 -1651cm’™.

Spectroscopie RMN H :

Les valeurs des déplacements chimiques des différents protons sont réunies dans le

tableau 5 :
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Tableau 5. RMN *H des alcools homoallyliques résultants

v 4aX =H R'=H 4 3 OH ;3
o~ Y 4 X=0OMe R'=H
4c X=Me R=H g - 3
_ L 4
4d X=0OH R'=H O Ho, Hop
4e X =ClI R'=H
4f X =H R'=Me
4.9
Y=Si(Me),-tBu
Comp Hava Hap H,=R’ Hs OH Hap Hay Hy t-Bu S Me, R
Haz, He: Hz:, Hs: Hy
ia 4.92-5.03. m. 2H 482, dd, 1H 3.78,t2H | azr'gj s 2.50,ddd,1H 2'410Hdd' 2'33£arget' 089S | 007, B 1n
. e 90s M J=96,37 J=66 J=143.7,12 _ oH 6H 3 26, tt,
1H J=1496 J=6.6 7.31- 741, m, 4H J=7.9,16
b 4.94- 5.00. m. 2H 478, dd, 1H 3.76,t,2H | azr';’:s 2.46,ddd, 1H 2'4&""' 2.28-2.35m, 0.89,S | 006,S OMe 5 :é"dHGZ'H 6:2;;
J=92,41 J=66 e J=144112 31492 2H oH 6H 3.80,53H e R
4c 4.93- 5,00, m. 2H 4.79, dd, 1H 3.77,t.2H . 2.47,0d,1H 2'410Hdd' 228232m | 089S | 006S Me _ 2*(‘32":62 _ K ll—:dHZSH
: il J=94,39 67 J=143.9 _ 2H oH 6H 26, d, 15,6,
314,94 233.53H 77 =77
2.68 OH Hz, Hg Hz, Hs
476, dd, 1H 3.77,t2H 2.25-2.34,m, 089S | 007,
4d 4.93-5.00, m, 2H =88, 46 e large's 2.38-2.50, m, 2H P on 6H 5.50,large s 7.22, d,2H 6.76,d, 2H
1H 1H J=8.1 J=8.1
e 4.94-502 m 2H 4.80, dd, 1H 3.78,t2H | ;783 2.47,ddd,1H 2.36,dd,1H 2.28-2.34,m, 089S | 007, Hs, He Hz, Hy
. DRl J=97,36 J=65 lgHe J=139,3.6,1.2 J=139,9.7 2H oH 6H 7.27-7.34, m, 4H
s | PR | aes500 Me 368, t.2H | ;gg s 268,d,1H 2.54,d,1H 2.01-2.09,m, 088S | 007,8 Hz, Hy Hy, Hy He
) J=212 | M 1H 154,S,3H J=6.6 H J=13.6 J=13.6 2H 9H 6H 7.42- 747, m, 2H 7.29-7.35,m, 2H 7214t 1H J=7.9,1.3
Hs: Hy Hs:
485, dd, 1H 3.77,t2H 228larget,2H | 088S | 007,S
449 4.95- 5,00, m, 2H 329,46 o5 2.54-267,m, 3H 66 oH 6H 737d,1H 6.33,dd,1H 6.25,d,1H
J=18 J=3218 J=32
Hs Hs: He Hz Hg:
5.26,ddd,1H 3.384, 7.55,ddd 7.71,ddd
. 3.83-3.92,m, 2.86,ddd,1H 2.20,dd,1H 241)arget,2H | 09158 | 010,S -55,add, -71.ddd, 8.01,dd,
4h 5.05-5.12,m, 2H 3=9.9.24, H H 3142313 3=149.9 6.2 oH 6H | 844lages | 7.85dd,1H 1H 1H 1
2.3 J=24 H J=8.1,14 J=8.16.9, J=8.4,6.9, J=8412
12 1.4 i
BT 2Me 3.77,t2H 25T 226, d, 2H 2.39, td,2H 090 | 007,8 .
: J212 | =205 1.22,S,6H J=64 lgHe J=06 J=6.41.0 oH 6H
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L anayse spectrale des alcools homoallyliques obtenus montre un singulet large dans

lazone 2.52 -3.38 ppm correspondant au proton du groupement hydroxyle.

Les neuf protons du groupement t-Bu (C(CHs)s) apparaissent sous forme d’un singulet
entre 0.89 et 0.91ppm, les deux méthyles du groupement Si (CHs), apparaissent sous forme
d’un singulet entre 0.06 et 0.07 ppm. Les autres protons résonnent selon la multiplicité qui

varie d’un compose aun autre.

Les deux protons Hs-, et Hs+, apparaissent sous forme d’un multiplet dans I’intervalle
4.92-5.12 ppm pour les composés 4.a, 4.b, 4.c, 4.d, 4.e, 4.9, 4.h. Pour les deux composes 4.f
et 4.i le proton Hs-, apparait sous forme de doublet de triplet a 4.92 et 4.97 respectivement
avec les constantes de couplage J= 2.0, 1.2 Hz, alors que le proton Hs:-, gpparait sous forme
d’un multiplet dans I’intervalle 4.95-5.00 ppm pour le composé 4.f et sous forme de doublet

detriplet 24.87 ppm avec les constantes de couplage J= 2.0, 0.5 Hz pour le composé 4.i.

Pour les composés 4.a, 4.b, 4.c, 4.d, 4.e, 4g, le proton H; apparait sous forme d’un
doublet de doublet entre 4.76 et 4.85 ppm avec les constantes de couplage Jui-+, Variant de
8.8 29.7 Hz et Ju1.n3 de 3.6 4.6 Hz , dors que pour le compose 4.h ce proton apparait sous
forme de doublet de doublet de doublet a 5.26 ppm avec les constantes de couplage
JH1-Hee = 9.9 HZ | Jni-HoH) = 2.4 HZ et Jn1vzp = 2.3 Hz.

Les deux protons Hs apparaissent sous forme de triplet dans I’intervalle 3.68-3.78 ppm
avec une congtante de couplage Jus.1a entre 6.4 et 6.7 Hz pour les composes4.a, 4.b, 4.c, 4.d,
4.e, 4., 4i ; Pour le composé 4.h ces deux protons résonnent sous forme d’un multiplet entre
3.83-3.92 ppm.

Le proton Hyy résonne sous forme de doublet de doublet de doublet de doublet entre
2.46 et 2.86 ppm avec les constantes de couplage J= 14.0-13.9 Hz, 2.3-4.1 Hz, 1.2-1.3 Hz
pour les composés 4.a, 4.b, 4.e, 4.h. Pour le composé 4.c il résonne a 2.47 ppm sous forme de
doublet de doublet avec les constante de couplages Jyzp-H2,=14.0 Hz, Jzp.11=3.9 Hz. Pour le
composé 4.f ce proton apparait & 2.68 ppm sous forme de doublet avec une constante de
couplage Jyp-t2q = 13.6 Hz.

Le proton H,, résonne sous forme de doublet de doublet dans P’intervalle

2.20-240 ppm avec les deux constantes de couplage J  ouHp=13.9-14.0Hz,
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Jhz2e -11=9.2-9.9Hz pour les composés 4.a, 4.b, 4.c, 4.e, 4.h. Pour le composé 4.f il résonne

sous forme de doublet avec une constante de couplage J Hzq -H2p= 13.6 Hz.

Les deux protons H, apparaissent sous forme d’un triplet large pour les composés 4.a,
4.9, 4.h dans l’intervalle 2.28-2.41 ppm avec une constante de couplage Jusns entre
6.2-6.6 Hz. Pour les composés 4.b, 4.c, 4.d, 4.e, 4.f ces deux protons apparaissent sous forme
d’un multiplet dans I’intervalle 2.01-2.35 ppm; ils apparaient sous forme de triplet de

doublet &2.39 ppm avec les constantes de couplage J= 6.4, 1 Hz pour le composé 4.i.

Pour le compose 4.q: on distingue sur le spectre |’apparition de trois nouveaux

protons appartenant au noyau aromatique furfuryle, le proton Hs résonne sous forme de
doublet & 7. 37 ppm avec la constante de couplage Jus--na-= 1.8 Hz, suivi par le proton Hy: qui
appardit sous forme de doublet de doublet & 6.33 ppm avec les constantes de couplage
Jha-n3= 3.2 Hz et Jyg-ns = 1.8Hz. Le proton Hs- apparait sous forme de doublet a 6.25 ppm

avec une congtante de couplage Jyz-na = 3.2 Hz.

Pour_les composes 4.a 4.b4.c4.d4.e 4f: Les protons du noyau aromatique sont

aisément distingués, ils apparaissent dans la zone du champ faible entre 6.76 et 7.47 ppm,
dont la multiplicité varie d’un composé a I’autre. Les deux singulets observés a2.33 ppm et a
1.54 ppm pour les composes 4.c et 4.f respectivement sont attribués aux trois protons du
groupement méthyle. Les protons du groupement méthoxy du composé 4.b résonne a
3.80 ppm sous forme de singulet. Un large singulet observé & 5.50 ppm correspond au proton

de lafonction hydroxyle pour le composé 4.d.

Pour le compose 4.h : I’analyse du spectre RMN du proton de ce composé montre la

présence du pic caractéristique du noyau quinoléine, qui est le proton Hy:, il apparéit & 8.44
ppm sous formed’un large singulet, suivi par le proton Hg: qui résonne sous forme de doublet
de doublet 4 8.01 ppm avec les constantes de couplages de J= 8.4 Hz, J= 1.2 Hz, suivi d’un
doublet de doublet & 7.85 ppm correspondant au proton Hs- avec les constantes de couplage
Jns-He'= 8.1 Hz, Jus-v7= 1.4 Hz. Le proton Hy> gpparait sous forme de doublet de doublet de
doublet & 7.71 ppm avec les constantes de couplagesde  Ju7-He= 8.4 Hz, J7-He= 6.9 Hz et
Jn7-ns= 1.4 Hz, le proton He: résonne a 7.55 ppm dans la méme multiplicité que Hz avec les

constantes de couplages de Jye--us= 8.1 Hz, Jye-u7= 6.9 Hz &t Jy-ne= 1.2 Hz.
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Les valeurs des déplacements chimiques des différents carbones sont rassemblées dans le
tableau 6:

Tableau 6 : RMN **C des alcools homoallyliques préparés (6 ppm).

COH
. R 4aX=H R'=H L "
3 A 3N o’Y 4b X =0OMe R':H ; \3 OH 3 5 vy 5 ¢ oH 5 Y
H 4c X=Me R=H 5 51 3 O/ 6 A ) e} OH 3
a2 6 M2a Hap ad X=OH R=H ~ O,/ 4 . | 274 Me—d 5y
4e X=Cl R=H 2b e Nd 3, O
4f X =H R'=Me 4 Me
9 4h 4i
Y=Si(Me)-tBu
Comp | C; C, Cs Cs Cs Ca» Caroma Me | MeO | C(CHs); | C(CH3); | Si (CH3),
4.a 71.8 | 47.2 143.7 388 | 623 | 114.9 | 144.1-1257 - - 259 18.3 -5.3
4.b 717 | 47.1 143.8 38.9 | 62.3 114.7 158.9-113.7 - 55.2 259 18.3 -5.3
4.c 717 | 47.2 143.8 38.8 | 62.3 114.7 141-125.6 21.1 - 259 18.3 -5.3
4d 717 | 46.9 143.6 38.8 | 62.3 114.9 155.1-115.2 - - 259 18.3 -5.3
4.e 71.2 | 47.3 1435 | 38.7 | 62.3 | 115.2 | 142.7-127.1 - - 259 18.3 -5.3
4.f 73.5| 50.4 143.7 39.8 | 62.7 116.2 143.9-127.9 30.4 - 259 18.3 -5.3
49 65.9 | 429 143.0 | 388 | 62.3 1151 127.3-105.8 - - 259 18.3 -5.3
4.h 68.7 | 456 | 143.5 | 385 | 62.4 | 115.8 | 1485-127.0 - - 259 18.4 -5.3
4. 70.1 | 49.9 1445 | 401 | 63.2 115.3 - 29.7 - 25.9 18.3 -5.3

En spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du carbone 13 (RMN **C)

on enregigtre la présence d’un pic caractéristique celui du carbone C; qui porte le groupe
hydroxyle (OH) entre 68.7 et 71.8 ppm.

@ Les carbones hybridés sp et sp? de la partie aromatique apparaissent entre 105.8 et
158.9 ppm.
@ Un pic dans le champ faible entre 143.0 et 144.5 ppm correspondant au carbone

quaternaire Cs.

@ Le carbone du groupement éthylénique Cs- résonne dans I’intervalle 114.7 et 116.2

ppm

Les carbones des groupements méthyléne (CH,) apparaissent comme suit :
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@ Le carbone Cs apparait entre 62.3 et 63.7 ppm, le carbone C, résonne entre 42.9 et 50.4
ppm, le carbone C,4 résonne entre 38.5 et 40.1 ppm.

@ Les carbones des trois méthyles du groupement t-Bu apparaissent a 25.9 ppm; le
carbone portant les trois méthyles du groupement t-Bu résonne entre 18.3 et 18.4 ppm. Les

carbones des deux méthyles du groupe (S Me,) apparaissent a-5.3 ppm.

Le signal observé a 21.1 ppm pour le composé 4.c est attribué au carbone du groupement
méthyle, le méme groupe est indiqué a 30.4 ppm pour le composé 4.f, et & 29.7 ppm pour
le composé 4.i. Le groupement méthoxy du composeé 4.b résonne & 55.2 ppm.

RMN deux dimensions (COSY H-H, HETCOR):

Les deux techniques COSY H-H et HETCOR confirme les structures proposées

Latechnique COSY H-H déermine le couplage entre les différents protons, alors que

latechnique HETCOR permet la corréation entre protons et carbones.

59



(] Y
irtie expérimen
27 £ ETiMmMeX\LONS




*

Partie expérimentale o

Partiel
|- Synthese de tert-butyl (3-(iodométhyl) but-3-enyloxy) diméthylsilane “*® :

I-1- Synthése de 2-methylenebutane-1, 4diol “¥ :

OH

1-

M ode opératoire :

Dans un ballon bicol de 500 ml muni d’un réfrigérant sous azote on introduit
4.24 g d’itaconate de méthyle avec 45 ml de THF fraichement distillé, on refroidit le m8ange
a- 78°C, on gjoute 117 ml de DIBAL-H 1M (117 mmol : 4 éq) en goutte a goutte pendant 15
min. On maintient le mélange réactionnel a la méme température sous agitation magnétique
pendant 30 min. On laisse le mélange remonte a température ambiante pendant 1heure. On
refroidit de nouveau & 0°C et on gjoute 15 ml d’eau distillé pendant 30 min , on constate que
le mélange réactionnel se gélifié (formation d’un gel), on gjoute 15 ml d’une solution de
NaOH (2M) pendant 15 min, suivi de 30 ml d’eau distillé. On laisse e mélange sous agitation
magnéique pendant 3h. Ensuite on goute 40g de N&SO, et on laisse la réaction sous
agitation pendant 12h, on filtre le précipité aprés pluseurs lavages au THF ; le solvant est
évaporé et le résidu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice, en utilisant
I’éluant acétate d’éhyle/ n-hexane (1/ 1).0n obtient 3.89 g de diol sous forme d’Huile jaune.

Rdt= 72%
Ri=0.18 avec (AcOEt/ n-hexane: 6/ 4)

IR:v (OH)=3365cm™ v (CHy) =2926cm™ v (C=C)=1639 cm’*

RMN *H (CDCls, 6 ppm, J Hz): 5.11 (Hy4 q, J= 1.3, 1H); 4.94 -5.00 (Hop, m, 1H); 4.07
(Hy, large S, 2H); 3.74 (Hg, t, J= 6.0, 2H); 2.37 (H3, td, J=6.0, 1.0); 3.31 (OH, large S, 2H).
RMN *3C (CDCls, 6 ppm, J Hz): 146.1 (C,); 113.5 (Cy); 66.0 (C1); 60.9 (Cy); 37.4 (Cy).

60



*

Partie expérimentale o

|-2- Synthése de tert-butyl (3-(chlorométhyl) but-3-enyloxy) diméthylsilane “® (-2-) :

Cl

Sl' C/ M
I— C—Ne
o~ \

Me Me

-2

M ode opér atoire :

Dans un bicol de 100 ml muni d’un agitateur magnétique, et d’un réfrigérent sous
azote, on place 2,51g de N-Chlorosuccinimide (NCS) et 50 ml de dichlorométhane CH,Cl,
anhydre, aprés solubilité de NCS (solution transparent), on goute (1,5 ml) de dimethyle
sulfure, on refroidit a I’aide d’un bain de glace, le mélange devient de couleur jaune non
homogene, on maintient le mélange sous agitation et 0 °C pendant 10min, puis (1,25 g) de
diol 1 que nous avons préparé précédemment dilué dans 5 ml de dichlorométhane a été ajouté.
Aprés 3 min le mélange devient homogéne de couleur jaune clair. On laisse la réaction sous
agitation magnétique et a température ambiante pendant 12 h. Puis on gjoute (2,3g) de
chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (TBDMSCI), et (1,61g) d’imidazole et on laisse la

réaction sous agitation pendant 12 h encore.

Aprés on gjoute 25 ml d’une solution saturée de bicarbonate de sodium, on extrait le
produit par CH2Cl,. On obtient (2.24 g) le produit sous forme d’un liquide trangparent aprés la
purification par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant I’éluant éther de

pétrole.
Rdt= 78%
Rf= 0.13 avec (éther de pétrole).

IR: v (CHz) = 2959 cm™ v (C=C) = 1645 cm™

RMN *'H: (CDCls, & ppm, J H2): 5.15-5.20 (Hza, M, 1H); 5.0(Hz, 0, J=1.2, 1H); 4.08(H;,
d, J= 1.0, 2H); 3.75 (Hg, t, J=6.6, 2H); 2.39(Hg, td, J= 6.6, 1.1, 2H); 0.91 (t-Bu, S, 9H); 0.07
((Me),Si, s, 6H).

RMN 3C (CDCls, & ppm, J Hz): 142.9(C,); 115.9 (Cy); 62.0 (C4); 48.6 (Cy); 36.3 (Ca); 25
(C (CHa)s); 18.2 (C(CHa)3); -5.3 (Si (CH3)s).
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|-3- Synthése de tert-butyl (3-(iodométhyl) but-3-enyloxy) diméthylsilane “? (-3-) :

Me Me

|/

Si—C—NMe
\

Me Me

-3

M ode opératoire :

A une suspension de 355 mg de K,COj3 et 351mg de Nal dans I’acétone (1.7 ml), on
ajoute 300 mg du composé 2, on laisse le mélange réactionnel sous agitation magnétique,
pendant 24h. On protége le mélange réactionnel avec du papier auminium. A la fin de la
réaction on dilué le mélange a I’eau, et le produit est extrait par I’hexane On obtient le produit

sous forme d’un Huile jaune
Rdt= 90%

Ri= 0.89 avec (AcOEt/ n-hexane: 3/ 7)

RMN *H: (CDCls, & ppm, J Hz): 5.20-5.27 (Hza, M, 1H); 4.94 (Hop, g, J= 1.0, 1H); 3.97
(Hi, d, J= 1.0, 2H); 3.76 (Ha, t, J= 6.6, 2H); 2.43 (Hs, td, J= 6.6,1.1, 2H); 0.89 (t-Bu, S, 9H),
0.06 (Me).Si, S, 6H).
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Partiell
Allylation des carbonyles avec tert-butyl (3-(iodométhyl) but-3-enyloxy) diméthylslane
Au moyen d’indium:

M ode opératoire général “ :

Dans un bicol de 100 mL, on introduit 3 mmol d’indium dans 3 mL de DMF
fraichement digtillé. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation magnétique a
température ambiante jusqu’a formation d’une suspension de couleur grise. On ajoute le
mélange de 3 mmol du tert-butyl (3-(iodométhyl) but-3-enyloxy) diméthylsilane, 2 mmol de
dérivé carbonylé et 1mL de DMF ; on laisse |le mélange réactionnel sous agitation magnétique
a température ambiante jusqu'a disparition du produit de départ (suivi par CCM). On dilue
avec une solution d’acide chlorhydrique (HCI). On extrait a I’éther diéthylique, les phases
organiques sont réunies et séchées sur (MgSO,). Aprés évaporation du solvant, le produit brut
obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant I’éluant acétate
d’éhyle/n- hexane (1/ 9).
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4.a) 5-(tert-butyldiméthylsiloxy)-3-méthylen-1-phényle pentan-1-ol :

Me
| Me
Si\|
O/ C—Me
Me
Me

A partir de 0.54 g du composé 3, 0.19 g d’indium, 0.120 g de benzaldéhyde et selon le

mode opératoire général On obtient aprés séparation sur colonne de gel de silice 0.26 g

d’huile jaune claire du composé 4.a.
Rdt= 51 %.

Ri= 0.71 avec (AcOEt/ n-hexane : 1/ 9).
IR (v cm™): 3446 (OH); 1637 (C=C).

RMN *H (CDCls, 8 ppm, J HZ): 7.31-7.41 (Ho Hz Hs,He, m, 4H); 7.26 (H4, tt,J=7.9,1.6,
1H) ; 4.92-5.03 (2H3-, m, 2H); 4.82 (Hy, dd, J= 9.6, 3.7, 1H); 3.78 (Hs, t, J= 6.6, 2H); 2.62
(OH, large S, 1H) ; 2.50 (Hg, ddd, J= 14.0, 3.7, 1.2, 1H); 2.40 (Hy,, dd, J= 14.0, 9.6, 1H);
2.33(Hg4, larget, J= 6.6, 2H); 0.89 (t-Bu, S, 9H); 0.07 (Me,Si, S, 6H).

RMN 3C (CDCls, 6 ppm): 144.1 (Cqu, Cr’); 143.7 (Cqu, Cs); 128.3 (CH arom); 127.3 (CH,
Cy); 125.7 (CH arom); 114.9 (CHy, Cs); 71.8 (CH, C,); 62.3 (CH,, Cs); 47.2 (CH,, Cy); 38.8
(CHz, C4); 25.9 (C(CHa)3); 18.3 (C(CHa3)3); -5.32 (M&S)).



*

Partie expérimentale o

4.b) 5-(tert-butyldiméthylsiloxy)-1-(4-méthoxy phényle)-3-méthyléne pentan-1-ol :

N
Me

/T\l

C—Me

@)

Me
MeO Me

A partir de 0.32 g du composé 3, 0.13 g d’indium, 0.09 g de 4 —méthoxybenzaldéhyde.

On obtient aprés séparation sur colonne de gel de silice 0.22 g d’huile jaune du composé 4.b.
Rdt= 67%.

Rf= 0.19 avec (AcOEt/ n-hexane : 1/ 9).

IR (v cm™): 3419 (OH); 1637 (C=C).

RMN H (CDCls, 8 ppm, J H2): 7.30 (Hz’, He d, J=8.8, 2H); 6.88 (Hs’, Hs:, d, J= 8.8, 2H);
4.94-5.0 (Hg~, Ha-p, M, 2H); 4.78 (Hy, dd, J= 9.2, 4.1, 1H); 3.80 (OMe, S, 3H) ; 3.76 (Hs, t, J=
6.6, 2H); 2.52(0H, large S, 1H) ; 2.46 (Hzp, ddd, J= 14, 4.1, 1.2, 1H); 2.40 (Hg, dd, J= 14,
9.2, 1H); 2.28-2.35 (Hs, m, 2H); 0.89 (t-Bu, S, 9H); 0.06 (MeSi, S, 6H).

RMN C (CDCl3, & ppm): 158.9 (Cy, Cs) 143.8 (Cyu, C3); 136.2 (Cqu,Cyr); 126.9 (CH,
C»/Cs); 114.7 (CHy, Cs»); 113.7 (CH,Cs/Cx); 71.7 (CH,Cy); 62.3 (CHa, Cs); 55.2 (OMe) ;
47.2 (CHz, Cz); 38.7 (CHz, C4); 25.9 (C(QH3)3); 18.3 (Q(CH3)3); -53 (M_eZS|)
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4.c) 5-(tert-butyldiméthylsiloxy)-3-méthyléne-1-p-tolyl pentan-1-ol :

Me
OH | '\I/le
O/Sll\C—Me

Me Me

Ac

Me

A partir de 0.32 g du composé 3, 0.13 g d’indium, 0.08 g de 4 —méthylbenzal déhyde et
selon le mode opératoire générale On obtient aprés separation sur colonne de gel de silice

0.19 g d’huile jaune du composé 4.c.
Rdt= 58 %.

R¢= 0.30 avec (AcOEt/ n-hexane : 1/ 9).
IR (v cm™): 3410 (OH); 1643 (C=C).

RMN H (CDCls, & ppm, J Hz): 7.27 (H2’/He, d, J=7.7, 2H); 7.15 (Hz'/Hs:, d, J=7.7, 2H);
4.93-5.0 (Hz+a Hzs, M, 2H); 4.79 (Hy, dd, J= 9.4, 3.9, 1H); 3.77 (Hs, t, J= 6.7, 2H); 2.47
(Hop, dd, J= 14, 3.9, 1H); 2.40 (Ha,, dd, J= 14, 9.4, 1H); 2.33 (Me, S, 3H); 2.28-2.32 (Ha, m,
2H); 0.89 (t-Bu, S, 9H); 0.06 (MeSi, S, 6H).

RMN 2C (CDCl3, 8 ppm): 143.8 (Cq, Cs); 141.1 (Cy, Cr); 137 (Cqu,Cs); 129.0 (CH,
C»/Cs); 125.6 (CH, C3/Cs); 114.7 (CHy, Cs); 71.7 (CH, Cy); 62.3 (CH,,Cs); 47.2(CH,,Cy);
38.7 (CH,,Cy); 25.9 (C(CHg)3); 21.1 (Me); 18.3 (C(CH3)3); -5.3 (Me&:Si).
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4.d) 4-(5-(tert-butyldiméthylsiloxy)-1-hydr oxy-3-méthyléne pentyl) phénole :

OH I

HO Me

A partir de 0.32 g du composé 3, 0.13 g d’indium, 0.08 g de 4 —hydroxybenzal déhyde
et selon le mode opératoire générale On obtient aprés séparation sur colonne de gel de silice
0. 32 g sous forme des cristaux blanc 4.d.

Rdt= 72 %.
Ri= 0.72 avec (AcOEt/ n-hexane : 5/ 5).
IR (v cm™): 3419 (OH); 1637 (C=C).

RMN *H (CDCls, 8 ppm, J Hz): 7.22 (H2’Hg:, d, J= 8.1, 2H) ; 6.76 (Hs’Hs, d, J= 8.1, 2H);
5.50 (OH phénolique, large S, 1H); 4.93-5.0 (Hs»a H3, m, 2H); 4.76 (Hy, dd, J= 8.8, 4.6,
1H); 3.77 (Hs, t, J= 6.6, 2H); 2.68 (OH, large S, 1H) ; 2.38-2.50 (Hz2, Hzp,m, 2H); 2.25-2.34
(Ha, m, 2H); 0.89 (t-Bu, S, 9H); 0.07 (Me:Si, S, 6H).

RMN *3C (CDCls, 6 ppm): 155.1 (Cqu, C#); 143.6 (Cqu Cs); 135.9 (Cqu, Cr’); 127.2 (CH,
C2/C¢); 115.2 (CH, C3/Cs); 1149 (CH, C37); 71.7 (CH, Cy); 623 (CH2, Cs); 46.9
(CHz,Cz); 38.7 (CHz, C4); 25.9 (C(QH3)3), 18.3 (Cqu, Q(CH3)3); -53 (M_eZS|)
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4.€) 5-(tert-butyldiméthylsiloxy)-1-(4-chloro phényle)-3-méthyléne pentan-1-ol :

Me
OH | Me

Si |
o/l\C—Me

Me
Cl Me

A partir de 0.32 g du composé 3, 0.13 g d’indium, 0.09 g de 4 —chlorobenza déhyde et

selon le mode opératoire générale On obtient aprés separation sur colonne de gel de silice

0.09 g d’huile jaune du composé 4.e.
Rdt= 29 %.

Ri= 0.31 avec (AcOEt/ n-hexane: 1/ 9).
IR (v cm™): 3379 (OH); 1651 (C=C).

RMN *H (CDCls, 6 ppm, J H2): 7.27-7.34 (m, 4H); 4.94-5.02 (Hz+2 Ha-p, M, 2H); 4.80 (H,
dd, J= 9.7, 3.6, 1H); 3.78 (Hs, t, J= 6.5, 2H); 2.78 (OH, large S, 1H) ; 2.48 (Hz, ddd, J= 13.9,
3.6, 1.2, 1H); 2.40 (Hz,, dd, J= 13.9, 9.7, 1H); 2.28-2.34 (H4, m, 2H); 0.89 (t-Bu, S, 9H); 0.07
(Me:Si, S, 6H).

RMN *C (CDCls, & ppm): 143.5 (Cq, Cs); 142.6 (Cqu, Cr); 132.9 (Cqu, Cs); 128.4 (CH,
Ca/Cs); 127.1 (CH, C»/Cs); 115.2 (CH,, Cg); 71.2 (CH, Cy); 62.3 (CHy, C5); 47.3 (CHy,
Cz); 38.7 (CHz, C4); 259 (C(QH3)3); 18.3 (Q(CH3)3); -5.3 (M_925I)
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4.f) 6-(tert-butyldiméthylsiloxy)-4-méthylen-2-phényle hexan-2-ol :

Me
OH | ™e
si_|
o/| C—Me
Me Me
Me

4.1

A partir de 0.65 g (2 mmol) du composé 3, 0.23 g d’indium, 0.160 g d’acétophénone
et selon le mode opératoire générale On obtient aprés séparation sur colonne de gel de silice
0.52 g d’huile jaune du composé 4.f.

Rdt= 81 %.
Ri= 0.76 avec (AcOEt/ n-hexane : 5/ 5).

RMN H (CDCls, & ppm, J Hz): 7.47-7.42 (H2, He, m, 2H); 7.35-7.29 (Hsz, Hs:, m, 2H);
7.21(Hz, tt, 3= 7.9, 1.3, 1H); 4.92 (H34, dt, J= 2.0, 1.2, 1H); 4.95-5.0 (H3»p, M, 1H); 3.68 (Hs,
t, J= 6.6, 2H); 3.07 (OH, s, 1H); 2.68 (Hzs, d, J= 13.6, 1H) ; 2.54 (Hz, d, J= 13.6, 1H); 2.01-
2.09(Hs, m, 2H); 1.54 (Mg, S, 3H); 0.88 (t-Bu, S, 9H); 0.07 (Me; Si, S, 6H).

RMN Bc (CDCl3, & ppm): 143.9 (Cqu, Cr); 143.7 (Cquy Cs); 127.9 (CH); 127.3 (CH); 126.3
(CH); 116.2 (CH, Cs); 73.5 (CH, Cy); 62.7 (CHz, Cs); 50.4 (CHa, C2); 39.8 (CH,, Cs); 30.4
(Me); 25.9 (C(CHs)s); 18.3 (C(CHa)3); -5.3 (Me:S).
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4.9) 5-(tert-butyldiméthylsiloxy)-1-(furan-2-yl)-3-méthléne pentan-1-ol :

C—Me

ig Me

Selon le mode opératoire décrit précédemment, 0.10 g d’indium, 2.52 ml de DMF,
0.28 g de composé 3 et 0.052 g de furaldéhyde, aprés purification sur colonne de gel de silice

0.22 g du composé 4.9 sous forme d’huile jaune.
Rdt= 87 %.
R¢= 0.18 avec (AcOEt/ n-hexane : 1/ 9).

RMN *H (CDCls, 6 ppm, J Hz): 7.37 (Hs, d, J= 1.8, 1H); 6.33 (H,, dd, J= 3.2, 1.8, 1H);
6.25 (Hz, d, J= 3.2, 1H) ; 4.95-5.0 (Hz~a Hz-p, m, 2H); 4.85 (Hy, dd, J= 9, 4.6, 1H); 3.77 (Hs,
t, J= 6.5, 2H) ; 2.54-2.67 (Hzs Ho, OH, m, 3H); 2.28 (Ha4, large t, J= 6.6, 2H); 0.88 (t-Bu, S,
9H); 0.07 (Me,Si, S, 6H).

RMN 13C (CDCls, & ppm): 143.0 (Cqu, Ca); 127.3 (Cqu C2); 115.17 (CH, Cs); 115.11 (CH,
Cs-): 110.1 (CH, Cy); 1058 (CH, Cy): 65.9 (CH, Cy); 62.3 (CHz, Cs); 42.9 (CHz, Cy); 3838
(CHa, Cy4); 25.9 (C(CHa)g); 18.3 (C(CHg)3); -5.3 (Me:S).
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4.h) 5-(tert-butyldiméthylsiloxy)-1-(2’-chloroguinolién-3-yl)-3-méthyléne pentane-1-ol :

H3q Ha

/ | \(li—Me

A patir de 056 g du composé 3, 0.19 g d’indium, 0.135 g de 2-chloro-3-
formylquinoléine et selon le mode opératoire générae On obtient aprés séparation sur colonne
de gel de silice 0.40 g d’huile jaune du composé 4.h.

Rdt= 60 %.
Ri= 0.54 (AcOEt/ n-hexane : 3/ 7).

RMN *H (CDCls, & ppm, J Hz): 8.44 (Hs, large S, 1H); 8.01 (Hg, dd, J= 8.4, 1.2, 1H);
7.85 (Hs, dd, J= 8.1, 1.4, 1H), 7.71 (H7, ddd, J= 8.4, 6.9, 1.4, 1H); 7.55 (He, ddd, J= 8.1, 6.9,
1.2, 1H); 5.26 (H1, ddd, J=19.9, 2.4, 2.3, 1H); 5.05-5.12 (H3"a Hz»p, M, 2H); 3.83-3.92 (Hs, m,
2H); 3.39 (OH, d, J= 2.4, 1H); 2.86 (Hz , ddd, J=14, 2.3, 1.3, 1H); 2.20 (Hz, , dd, J=14, 9.9,
1H); 2.41 (Hg4, larget, J= 6.2, 2H), 0.91 (t-Bu, S, 9H); 0.10 (MeSi, S, 6H).

RMN 13C (CDCls, 6 ppm): 148.5 (Cy ); 146.8 (Cqu ) ;143.5 (Cg); 135.8 (Cyy); 135.6 (CH);
130 (CH); 128.1 (CH); 127.6 (CH); 127.5(Cq); 127.0 (CH); 115.8 (CHy, Cs~); 68.7 (CH, Cy);
62.4 (CHy, Cs); 45.6 (CHa, Cy); 38.5 (CHy, Cy); 25.9 (C(CHa)3); 18.4(C(CHg)3);-5.32 (Me,Si).
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4.i) 6-(ter -butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-4-méthylenehexane-2-ol:

Selon le mode opératoire décrit précédemment, 0.134g d’indium, 1.16 ml de DMF,
0.382 g de composé 3 et 0.67g d’acétone, apres purification sur colonne de gel de silice

0.105 g du composé 4.i sousforme d’huile jaune.
Rdt= 35%.
Ri= 0.32 avec (AcOEt/ n-hexane : 1/ 9).

RMN H (CDCl3, & ppm, J H2): 4.97(Hs4, dt, J= 2.0, 1.2, 1H); 4.87(H3"p, dt, J=2,0.5, 1H);
3.77 (Hs, t, J= 6.4, 2H); 2.57 (OH, large S, 1H); 2.26 (Ha./ Hag, d, J= 0.6, 2H) ; 2.39 (Ha, td,
J=6.4,1,1H); 1.22 (2Me, S, 6H); 0.90 (t-Bu, S, 9H); 0.07 (Me&; Si, S, 6H).

RMN *3C (CDCls,  ppm): 144.5 (Cqu, C3); 115.3 (CHy, Cs~); 70.1 (CH, Cy); 63.2 (CHz, Cs);
49.9 (CHa, Cy); 40.1 (CHg, Cy); 29.7 (2Me); 25.9 (C(CHs)3); 18.3 (C(CHs)3); -5.3 (MeS).
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Conclusion générale

Dans le but d’obtenir de nouvelles méthodologies pour la synthése des
tétrahydropyrannes, le présent travail a été consacré al’alylation des différents carbonyles au
moyen d’indium avec un halogénure d’alyle fonctionnalis® qui est le ter-butyl (3-
(iodomeéthyle) but-3-enyloxy) diméthylsilane .

Dans le premier chapitre nous avons présenté un apercu général sur I’indium, ses
propriétés, ses particularités et différentes applications de ce métal et ces sels dans le domaine

de la chimie organique notamment dans les réactions d’allylation.

Le deuxieme chapitre est consacré a I’utilisation de I’indium dans I’allylation des

différents composés contenant la fonction carbonyle (C=0).

Dans les travaux personnels nous avons préparé I’iodure d’allyle fonctionnalisé aprés
trois éapes a partir de I’itaconate de méthyle comme premiére partie de notre travail ; dansla
deuxiéme partie nous avons essayé d’effectuer I’alylation de différents carbonyles avec
I’iodure d’dlyle fonctionnalisé que nous avons préparé dans la premiére partie en présence
d’indium métallique, cette réaction a permis de synthétisé neuf alcools homoallyliques
originaux avec des rendements globalement satisfaisants.

Toutes les dructures des molécules préparées ont été élucidées par les méhodes
classiques d’analyse a savoir la RMN du proton, laRMN du carbone 13, laRMN du carbone
13-JMod, I'IR, ainsi que les deux techniques COSY H-H, HETCORet sont toutes

conformes a ce qui est attendu.

La suite de ce travail sera consacrée a la cyclisation des alcools homoallyliques
synthétisés pour aboutir aux hétérocycles oxygénés qui sont les noyaux de certaines
molécules ayant une activité biologique tels que des antibiotiques polyéthers et des agents

antiparasitaires.
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Spectres RM N *H du composé 2
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Spectres RMN **C-J-Mod du composé 2
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Spectres 'H du composé 4.a
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Spectres **C-J Mod du composé 4.2
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Spectre COSY H-H du composé 4.a
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Spectre IR du composé 4.a
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Spectres RMN *H du composé 4.b
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Spectre COSY H-H du composé 4.b
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Spectre IR du composé 4.b
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Spectres RMN *H du composé 4.9
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Spectres RMN **C-J Mod du composé 4.9
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Résumé

Le présent travail consiste a trouver une nouvelle méthodologie en utilisant I’indium
pour la synthése des tétrahydropyrannes a partir d’une réaction d’alylation de dérivés

carbonylés avec un halogénure d’allyle fonctionnalisé.

La premiére partie de ce travail était consacrée ala préparation de I’halogénure
d’dlyle fonctionnalisé : le ter-butyl (3-(iodométhyle) but-3-enyloxy) diméthylsilane & partir
du méthyléne-2 succinate diméthylique (itaconate de méthyle).

La deuxiéme partie aporté sur laréaction d’alylation d’une variété de dérivés

carbonylés (adéhydes et cé&tones) au moyen d’indium.

La suite du travail sera consacrée ala cyclisation des acools homoallyliques, aprés
déprotection de I’ éther silylé, pour éventuellement aboutir aux molécules (hétérocycles

oxygénés) fixées comme cibles au départ.

Motsclés: dlylation, indium, halogénure d’allyle fonctionnalisé, alcool

homoallylique.



The present work consists in finding a new methodology while using the
indium for the synthesis of tétrahydropyrannes from a reaction of derivative
carbonyle allylation with allyl halogen functionalise.

The first left from this work was dedicated to the preparation of the allyle
fonctionnalisé halogénure:  the ter-butyl (3-(iodométhyle) but-3-enyloxy)
diméthylsilane from the méthyléne-2 succinate diméthylique (itaconate of
methyl).

The second part was about the reaction of allylation of a derivative
carbonylés variety (aldehydes and cétones) by means of indium.

The continuation of work will be dedicated to the cyclisation of
homoallylic alcohols, after déprotection of ether silylé, to possibly succeed to
molecules (oxygenated heterocyclic) fixed like targets to the departure.

Words clés: allylation, indium, halogénure of allyle fonctionnalisé, homoallylic
alcohol.
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