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Résumé

La famille des phytoalexines est formée de molécules constituant une réponse de certains végétaux à différentes agressions comme par exemple, une attaque fongique, l’exposition au rayonnement ultraviolet ou à l’ozone. Parmi les membres de cette famille, on trouve notamment le resvératrol, le picéatannol, les combretastatines et encore bien d’autres composés dont la structure est basée sur un motif stilbénique. Ces dérivés possèdent des propriétés pharmacochimiques d’un grand intérêt dans de nombreux domaines comme ceux des antioxydants, des antibactériens, des antiviraux et également dans la lutte contre le cancer et le diabète. La synthèse chimique est la voie la plus économique pour produire en masse ces substances. Parmi les nombreuses méthodes de synthèse mises au point, nous avons évalué la réaction de couplage décarbonylatif de Heck entre un ester d’énol et un dérivé du styrène. Cette voie catalytique se base sur l’utilisation de réactifs bon marché et conduit à la formation d’acétone et de monoxyde de carbone comme uniques sous-produits. Ce couplage décarbonylatif ainsi que la synthèse préalable d’un ester d’énol ont été étudiés afin d’être optimisés.
Dans un premier temps, l’activité et la sélectivité de plusieurs familles de catalyseurs à base de ruthénium ont été évaluées pour la synthèse d’esters d’énol. La réaction d’addition de l’acide 4-acétoxybenzoïque au 1-hexyne dans le toluène a été utilisée comme réaction modèle pour la comparaison des différents systèmes catalytiques testés (Schéma 1). Elle conduit à la formation de trois isomères dont seul celui de type Markovnikov peut être exploité lors du couplage de Heck, d’où l’importance d’utiliser des catalyseurs sélectifs. L’estérification est réalisée à 60 °C dans un bain d’huile thermostatisé ou à température plus élevée (100-160 °C) dans un réacteur à micro-ondes monomode. L’influence d’additifs tels des bases ou de l’eau a également été étudiée.
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Schéma 1. Addition de l’acide 4-acétoxybenzoïque au 1-hexyne en présence d’un complexe de ruthénium. L’addition pouvant s’effectuer de trois manières différentes, un mélange de trois isomères est produit : isomères de type Markovnikov, (Z)-anti-Markovnikov et (E)- anti-Markovnikov.
Dans un deuxième temps, l’influence de différents paramètres sur le couplage décarbonylatif de Heck entre un ester d’énol et un dérivé du styrène a été évaluée. Ces paramètres sont les suivants : type de catalyseur au palladium, présence de composés stabilisants, température et méthode de chauffage, choix du solvant, nature de l’ester d’énol et du styrène. L’incidence des quatre premiers paramètres a été évaluée sur les cinétiques et les sélectivités de la réaction de couplage entre le benzoate ou le 4-acétoxybenzoate d’isopropényle et le styrène (Schéma 2). Enfin, la synthèse de différents polyhydroxystilbènes naturels ou non a été évaluée. Il s’agit, entre autres, du resvératrol, du picéatannol, du ptérostilbène, de la rhapontigénine, de l’iso-rhapontigénine, du DMU-212 et de la trans-combretastatine A-4.

[image: image2.emf]O

O

+ +

R

R

+   acétone   +   CO R = H ou OAc

R

[Pd] (cat.)

N

2


Schéma 2. Couplage décarbonylatif de Heck entre le benzoate d’isopropényle (R = H) ou le 4-acétoxybenzoate d’isopropényle (R = OAc) et le styrène.
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