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Sommaire

Le présent mémoire va présenter trois synthéses totales de produits
naturels ayant des propriétés biologiques et pharmacologiques trés
intéressantes. La synthése de ces produits nous a permis d'appliquer différentes
méthodologies de synthése développées dans nos laboratoires de recherche.

Dans un premier temps, nous allons synthétiser la curacine A qui est un
agent antimitotique trés puissant. La méthodologie d’activation électrophilique
d'amide développée au sein de notre groupe va nous permettre d’obtenir I'unité
thiazoline comprise dans la curacine A. L'unité cyclopropyle chirale de géométrie
cis, présente aussi dans la curacine A, va étre synthétisée via la méthodologie de
cyclopropanation énantiosélective d’alcool allylique, développée une fois de plus

dans nos laboratoires.

Dans un deuxiéme temps, nous allons synthétiser la curacine B qui
possede un diéne de géométrie E,Z. La stratégie de synthése pour ce produit
naturel sera la méme que pour la curacine A vu que l'unique différence entre ces
deux produits naturels est la géométrie du diéne. Une méthodologie faisant appel
a une modification de I'oléfination de S. Julia et Kocienski, qui permet d’obtenir
un alcéne E aussi bien qu'un diéne E,E, a été développée au sein de notre
groupe afin d’obtenir des bonnes sélectivités E,Z. Cette méthodologie va étre
utilisée pour construire le diéne E,Z compris dans la curacine B.

Finalement, nous allons valoriser la méthodologie d'activation
électrophiligue d’amide en synthétisant la bithiazole comprise dans la

cystothiazole A.

MOTS-CLES : - Thiazoline
- Thiazole
- Cyclopropane

- Oléfination
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Summary

This thesis will present three total syntheses of natural products
possessing interesting biological and pharmaceutical properties. The syntheses
of these products will allow us to apply various synthetic methodologies

developed in our research laboratories.

The first natural product that will be synthesized is curacin A, which is a
powerful antimitotic agent. The electrophilic amide activation developed in our
group allowed the synthesis of the thiazoline unit of this product. The cis chiral
cyclopropane unit, also present in curacin A, will be synthesized using the
asymmetric cyclopropanation methodology of allylic alcohols also developed in

our laboratories.

The second product that will be synthesized is curacin B, which possesses
an E,Z diene. The strategy that will be used for the synthesis of this natural
product will be the same as for curacin A given that the only difference between
curacin A and B is the diene geometry. A modification of the S. Julia and
Kocienski olefination, which allow the synthesis of an E-alkene as well as an E, E-
diene or an E,Z diene, was also developed in our group. This methodology will be
used for the construction of the E,Z diene in curacin B.

Finally, we will add further value to the electrophilic amide activation
methodology with its application to the synthesis of the bithiazole subunit

contained in cystothiazole A.

KEY WORDS: - Thiazoline
- Thiazole
- Cyclopropane
- Olefination
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Chapitre 1

Introduction: Les thiazolines et les thiazoles dans les

produits naturels

1.1 Les thiazolines dans les produits naturels

Dans la nature, nous retrouvons plusieurs composés organiques
qui possédent une unité thiazoline. Au cours des quinze derniéres années, cette
classe d’hétérocycles a attiré I'attention des chimistes, car plusieurs produits
naturels isolés’ composés d'une thiazoline possédent des propriétés
pharmaceutiques et biologiques a la fois intéressantes et variées. A titre
d’exemple, la Figure 1 illustre le cas de la curacine A2 (1), qui posséde une tres
bonne activité et présente des propriétés anticancéreuses remarquables; celui de
la kalkitoxine® (2), qui posséde des propriétés anti-inflammatoires: et celui de la
thiangazole® (3), qui est composée de trois unités thiazolines contigués et qui
posséde de bonnes propriétés antivirales puisqu’elle est un inhibiteur sélectif du
VIH-1. A noter que la majorité de ces composés proviennent de bactéries ou de

végétaux.
N " x
OMe SR
Curacine A (1) "\ ]
|C5o 18 nM S S
LN o e
e}D \ OIL N/ - N\[(\/
S\ \T Y Me Me o]
pa— Me .
N N 'Me<s~" Me Kalkitoxine (2)
|C5o 27 nM
Thiangazole (3)

|C5o 47 pM

Figure 1 Exemple de composés naturels qui possédent I'unité thiazoline



Du point de vue biosynthétique, I'unité thiazoline est obtenue suite a une
modification enzymatique a base de peptides qui provoque I'hétérocyclisation de
la chaine latérale dérivée de la cystéine suite a une cyclodéshydratation
(Schéma 1). Ainsi, il y a polarisation du carbonyle de 'amide a I'aide d'un ion zinc
(compris dans la classe de protéase) permettant de cycliser et déshydrater via

une autre enzyme.®

Schéma 1 Biosynthése des thiazolines

:3—0) ®
H-8—O N/
-z B0
\2{1 Y _}Z/ OH
- L 1. Activation ’\‘o H Déshydratation H
K'@ 2. Cyclisation ‘\'T_' 0o (E\ N Y9
N ~NH NH
NH o) ~
: K_ H—ga—o
80O

1.2 Méthode de synthéses de thiazoline

Les thiazolines sont une classe de composés hétérocycles qui a été
abondamment étudiée au cours des derniéres années. En effet, en plus de faire
partie intégrante de bien des produits naturels, nous les utilisons comme ligands
chiraux dans la synthése asymétrique catalytique impliquant des métaux de
transition.® A ce jour, plusieurs techniques sont employées pour obtenir une unité
thiazoline, et le Schéma 2 nous résume bien les différentes voies possibles pour

y arriver.



Schéma 2 Voies donnant acces aux thiazolines

e H
1 R, R3
+ T
H Rz /
::L HO
H,N"Z Rz \ Mitsunobu
Ry

R“)\l\ Cyclodéshydratation
R “ORs
+ Via Aza-Wittig R, Ra
H .",
0 Rz S/
H
HNTE TRz
2 R3 /& ;‘R3
RS Rs
N3

Les premiéres conditions a avoir été développées pour former ce type de

composés hétérocycles étaient trés rigoureuses. Par exemple, la réaction de

Pinner a été la premiére méthode disponible et été trés utilisée, notamment par
Gomez-Paloma lors de la synthése de I'halipeptine C.” Cette méthode générale
utilise une condensation entre un aminothiol (tel que 5) et un nitrile (tel que 4)
pour obtenir la thiazoline 6 (équation 1). Or, il est possible d’obtenir le méme

résultat en faisant simplement réagir 'aminothiol 8 avec un imidate tel que 7

(équation 2).®



HS/XMe
5 HzN COzMe ‘\Me
BOCHN\/CN HCI BocH ~ \
5 COMe (1)

- EtsN, MeOH, 65°C, 12 h

. 30% 6
H ;\COZMe
8 N Me
HeHCI el - CO,Me o
\HT\OH EtsN, CH,Cly N Me
7 54% 9

En 1956, Meerwein a préparé une thiazoline a partir d’'un sel de nitrilium
formé via une réaction entre un nitrile et le sel de Meerwein (Me3OBF,).°

D’autres méthodes permettent d’obtenir cette unité. Certains chercheurs
ont utilisé des conditions de cyclisation intramoléculaire de type Mitsunobu.'®
Galéotti'' a développé les toutes premiéres conditions de réaction pour former
une thiazoline en utilisant des conditions de Mitsunobu. Peter Wipf a, quant a lui,
utilisé le réactif de Burgess (11)"2 afin de former un bon groupement partant pour
permettre ainsi la formation de thiazolines (12). Ces derniéres ont elles-mémes
été obtenues suite a la formation de thioamides, qui cyclisent via une seconde
activation et utilisent encore une fois le réactif de Burgess (équation 3).
Pattenden a appliqué cette méthode a la synthese totale de la cyclodidemnamide

(14) pour former du méme coup une thiazoline et un oxazoline (équation 4)."
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Le réactif de Lawesson (16)™ ou le trifluorodiéthylamidosulfure (19)'® sont
tous deux efficaces dans la synthése de thiazolines (équations 5 et 6

respectivement).

La méthode de la cyclodéshydratation est aussi trés répandue pour former
des thiazolines. Cette derniére se limite aux substrats, qui sont stables en
conditions acides. En effet, le tétrachlorure de titane ou I'acide trifluoroacétique
(TFA) sont généralement utilisés comme réactif dans ce genre de cyclisation

(Schéma 5). Aussi, Wipf a utilisé la cyclodéshydratation intramoléculaire pour



obtenir une thiazoline via une oxazoline lors de la synthése totale de la
thiangazole.” Kelly'” a, quant a Iui, utilisé une déprotection-déshydratation en
tandem d'amides (21) a l'aide du TiCls pour obtenir les thiazolines (2 2)
correspondantes (équation 7). Les conditions réactionnelles comportent toutefois
I'inconvénient d’induire une épimérisation du centre chiral de départ dans

certains cas.
2
/ﬁ)\R STr TiCly, CH,Cly %E(OM'& o
R; OMe 53-96% i\N 5
H o 22-99% ee Ri
21 22
Ry PhsPO (3 équiv.) Re
: R
N\/ﬁ'jz STr TH0 (1.5 équiv N\/ifs_z«OMe
©)
CbzH i OMe 84.98% CbzH : =N 0
R " o 99.5% ee R
23 24
M e M e
0o 1.TFA :
M : - Y ©)
Me O HN¢™sH 2. TMSCHN, %O T Me
o MeG,C Me B55% 0 MeO,C
25 26

Kelly a cependant réussi a résoudre son probléme en utilisant de I'oxyde
de triphenylphosphine en présence de Tf,O pour activer un amide (23) suivi
d'une déprotection-déshydratation in situ pour ainsi former la thiazoline (24) avec
d’excellents excés diastéréomériques (équation 8). Ino a préféré utiliser le TFA
pour obtenir la thiazoline (26) lors de la synthése totale de la micacocidine

(équation 9).®



Une autre méthode que les chimistes utilisent souvent est I'activation d’un
acide carboxylique ou d’'un de ses dérivés. S'il s’agit d'un acide carboxylique,
I'utilisation de la triphénylphosphine en présence de tétrachlorure de carbone
permet de former le chlorure d’acide.'® La fonction carbonyle est par la suite
attaquée par un aminothiol qui cyclise via la perte d’'une molécule d’eau pour
ainsi former la thiazoline 27 (équation 10). Dans ce cas, il y a cependant une
réaction secondaire indésirable qui donne lieu a la formation de I'oxazoline 28.
Ce composé est formé via 'attaque nucléophile de I'oxygéne du carbonyle sur la

fonction thiol activée.

CO.H CCly, PPhs, EtN, Me;CN ~ ~
©/ N + N (10)
2-aminoéthanethiol

27 28
t-BuO, 38% 10%
/J\I\C ik\ S 3“(/\
N\ S t-BuO,C N NS
BochN N 1.TFA * Yo
2. Benzéne, reflux

\([z/s 74% 30\(‘18......

LE)‘COZB 2-aminoéthanethiol Q\(/b (12)
S
eh en

£BusAl, toludne
77%
31 32

Une autre méthode, utilisée par Fukuyama lors de la synthése de la
tantazole B, consiste en la cyclodéshydratation du thioester 29 afin d’obtenir la
thiazoline 30(équation 11). Les chercheurs peuvent également utiliser un acide



de Lewis, tel que le triisobutyle aluminium,?' en présence de I'ester 31 et du 2-

aminoéthanethiol pour former la thiazoline 32 (équation 12).

Plus récemment, deux nouvelles méthodes ont été publiées dans la
littérature. La premiére, développée par Liu,? permet de synthétiser des
thiazolines (35) via I'annélation d’alcynes (33) pauvres en électrons en présence
de thioamides (34) (équation 13). L'utilisation de la tributylphosphine en quantité
catalytique permet de promouvoir I'addition en y sur la triple liaison, activant par
le fait méme le carbonyle pour ensuite réagir avec le thioamide (qui est
binucléophile) et ainsi obtenir la thiazoline. Cette méthode se limite cependant
aux thioamides ayant un groupement aryle en position Rz. Lorsque R, est
différent d’'un hydrogéne (un seul exemple avec Ry = Me), un mélange de
stéréoisomeéres des thiazolines 35 et 36 est obtenu dans un rapport de 3:1 en

faveur de I'isomeére trans.

\ 1 O,Et
COzEt R CSNHg (34) OgEt R1
R,\/ + 0 (13)
BusP (10 mol%) g
Rs R;
33 35 36

La deuxiéme méthodologie, développée par Forsyth® en 2003, permet de
préparer des thiazolines 2,4-disubstituées. La synthése s’effectue via une
réduction de Staudinger, suivie d’'une réaction intramoléculaire d'aza-Wittig
(équation 14). En utilisant un azido-thioester tel que 37 en présence de
triphénylphosphine, il est possible de former l'unité thiazoline 38 dans des

rendements acceptables.

M
PPh;, THF, 50 °C

N; Me 67-88% RN

37 38



Ainsi, bon nombre de méthodologies pour la synthése de thiazolines sont
disponibles, mais les rendements sont souvent plutét faibles, surtout lorsque le
substrat est sensible en milieu acide ou est susceptible d’étre soumis a une
épimérisation. De plus, les synthéses les plus efficaces de ce type d’hétérocycle
se déroulent en plusieurs étapes. Dans la prochaine section, nous aborderons
une methodologie de synthése de thiazoline qui a été développée dans notre
groupe de recherche et qui implique la condensation entre un aminothiol et un

imidate dérivé d’'un amide.
1.3 Formation de thiazolines via la méthode de Charette/Chua

Une nouvelle méthodologie de synthése de thiazoline 40 a été développée
par Peter Chua® au sein de notre groupe de recherche. Cette méthode permet
d’obtenir des thiazolines a partir d'amides secondaires ou tertiaires 39a et 39b et

ce, dans de bons rendements (équation 15).

i . 1. CH,Cl,, pyridine, Tf,0, 4020 °C . 3
R -2 2. Aminothiol, pyridine, -3040 °C
N I AN
1 R
58-91%
39 40

39aR,=H, Ry = alkyl
39b R, = akyl, R, = alkyl

Rs = H, CO,Et

Les conditions optimales impliquent tout d’abord I'activation du
groupement amide secondaire (39a) ou tertiaire (39b) par I'ajout de I'anhydride
trifique (Tf20) en présence de pyridine a basse température. Aprés I'ajout de
I'aminothiol sur 'amide activé, il y a formation de la thiazoline 40. L'intermédiaire-
clé de cette réaction est le sel de pyridinium 42 (uniguement dans le cas
impliquant 39a), a partir duquel il est possible d'obtenir plusieurs autres
fonctionnalités dépendant de la nature du nucléophile (Schéma 3). En effet, il est
possible de convertir un amide 41 en esters 43,% en thioamides 44,% en amidine
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457 en orthoesters 46% ou en amides marqués isotopiquement sur 'oxygéne
47.%

En plus de permettre plusieurs transformations utiles, notre groupe a
démontré que ces conditions de réaction sont compatibles avec plusieurs
groupements fonctionnels tels que les esters, les éthers, les acétals, les éthers

silylés, les phtalimides ou les bromures.

Schéma 3 Etendue de la méthodologie d'interconversion de groupements
fonctionnels a partir d’amides

Rj\NHR'
2 ; :
R OR Tt,0 Rj\

43 . pyridine NHR'
86-95% \ / a7
R"OH N HO™
. ) 2
(10-30 equiv) | J 110
L
R™ “NR (HOCH2)sCCHa
oS 42 (1.5 equiv)
X e g
NHR' 2 R 8
44 /E-m 46
70-96% B NR' 59-88%

45
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1.4 Produits naturels contenant des thiazoles

Tout comme les thiazolines, nous retrouvons plusieurs produits naturels
qui possédent une unité thiazole. Au cours des dix derniéres années, cette
classe d'hétérocycles a attiré I'attention des chimistes, car plusieurs produits
naturels isolés comprenant une thiazole possédent des propriétés
pharmaceutiques et biologiques intéressantes. En effet, comme le montre la
Figure 2, la cystothiazole A a une activité antifongique; I'épothilone A* a une
bonne cytotoxicité sélective contre les cancers du sein et du colon; et la
lingbyabelline A% est cytotoxique contre le carcinome nasopharyngial humain.
La majorité de ces composés provient de bactéries.

Cystothiazole A (199)
ICs0: 1 NM

Epothilone A (48)
leoi 4nM HO

Lingbyabeliine A (49)
I1Cs0: 43 NM

Figure 2 Exemple de composés naturels qui possédent I'unité thiazole
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La biosynthese de thiazole s’éffectue de la méme maniere que pour la
formation de la thiazoline, et une étape subséquente d’oxydation par une
coenzyme (FMN = Flavin MonoNucléotide) permet d’obtenir la thiazole (schéma

4)°

Schéma 4 Biosynthése de thiazole

Oxydation <
e \i]w', . FMNH,

S
mNﬁN:QP/\: B—) °

1.5 Méthodes de synthése de thiazoles

Le fait de retrouver 'unité thiazole dans plusieurs produits naturels ayant
des activités biologiques intéressantes a poussé les chimistes a développer
différentes méthodes de synthése de ce type d’hétérocycle aromatique. La
méthode la plus utilisée avant 1985 était celle qui implique le peroxyde de nickel
développé par Evans en 1979. En effet, il utilise ce réactif afin d’oxyder la
thiazoline 50 en thiazole 51 (équation 16).% Cette méthode n’est pas trés
générale : les rendements d'oxydation se situent généralement entre 40 et 80%
et elle demande parfois des temps de réactions trés longs pour obtenir un

rendement acceptable.

N
EtMOEt Et "y oet 9
NH o 0
\“/ 50
0

benzéne, reflux,3.5 h NH

56% 51
o)
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Trois autres meéthodes d’oxydation de thiazolines ou de thiazolidines en
thiazoles ont été développées depuis. En 1987, Shioiri a publié une méthode
utilisant le MnO, comme agent oxydant de thiazolidines en thiazoles.>® En 1997,
Williams a publié une méthode de déshydrogénation utilisant le
bromotrichlorométhane en présence de DBU pour oxyder une thiazoline en
thiazole.* Plus récemment, Meyers*® a appliqué une réaction de type Kharasch-
Sosnovsky™ pour oxyder encore une oxazoline en oxazole ou une thiazoline en

thiazole (équation 17).

5 CuBr, Cu(OAc), 2 o
N (17)
= t-BuOOCOPh, berzéne A <\
Rj R; OR

51-84%

Une des meéthodes la plus directe et la plus utilisée pour obtenir une
thiazole est la réaction de Hantzsch. Cette réaction procéde via la condensation
d’'un thioamide, tel que 52, avec un a-bromopyruvate, tel que 53, pour ainsi
former la thiazole 54 (équation 18).3” Pour effectuer cette transformation, il faut
généralement synthétiser le thioamide via I'amide en utilisant le réactif de
Lawesson ou bien, comme dans le cas présent, le thioamide 52 est obtenu via la
condensation du H2S dans I'éthanol en présence de NH;OH sur le nitrile

correspondant.
CO;Me
HaN\ 28 =
BrCH,COCO,Et (53) N
X‘ MeOH, reflux, 2h S\E } (18)
O~ “Ph 74%
0~ ~Ph

52 54
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8 et consiste

La méthode la plus récente a été développée par Peter Wip
en la condensation d'un thioamide (55), mais, cette fois, avec un sel

d’alcynyl(aryl)iodonium tel que 56 (équation 19) pour ainsi obtenir la thiazole 57.

5

@l—-—: R, R

/ﬂi Ooms 56 i
N

R NH, s\/

Ry

(19)
Et,0, KoCO3, 3h, t.p

2
55 32-62% 57
Ce genre de réaction procure de fagon trés propre la thiazole 57, mais
avec des rendements modestes. De plus, le sel d’iodonium doit étre
préalablement synthétisé en utilisant le diacétate d'iodobenzéne traité avec du
NaOH, de I'anhydride méthanesulfonique, du TMSCN et de I'alcynylstannane

suivi d’'une recristallisation dans I'éther.
1.6 Objectif de recherche

Comme nous I'avons démontré lors des derniéres sections, il est possible
d'obtenir une thiazoline ou une thiazole de bien des fagons. Pour notre part, nous
voulons utiliser I'activation électrophile d’amides pour synthétiser la thiazoline de
la curacine A et B. De plus, cette méthode va étre utilisée pour synthétiser Ia
cystothiazole A comprenant une unité bithiazole. Nous voulons donc oxyder la
thiazoline suite a sa formation par activation d'amides (équation 20).

1. TF,0, CHoCl,

0
R/ﬁ)\ 2. Cystéinate déthyle * HCI p\( (20)
NHMe N ot

3. Oxydation
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1.7 Conclusion

Au cours de ce premier chapitre, nous avons vu qu'il existe plusieurs
méthodes de synthése de thiazolines. Plusieurs d’entre elles sont plus ou moins
efficaces et nécessitent, dans certains cas, des conditions de réactions
draconiennes. A juste titre, la méthode d'activation électrophile d’amides
développée au sein de notre groupe est trés efficace pour la synthése de ce
genre d’hétérocycles, car elle est versatile et fait appel a des conditions de
réaction plus douces que toutes les autres méthodes rapportées jusqu’'a
maintenant. En ce qui concerne les méthodes de formation de thiazole, au moins
deux étapes sont nécessaires pour fabriquer une thiazole et, dans la majorité des
cas, les rendements sont moyens. Pour notre part, nous voulons former la
bis(thiazole) de la cystothiazole A 197 en appliquant la méthodologie de
synthese de thiazolines développé au sein de notre groupe suivi d’'une oxydation.
Ainsi, nous souhaitons avoir une nouvelle méthode efficace de synthése de
thiazoles via un tandem condensation-oxydation. Au cours des prochains
chapitres, nous appliquerons donc notre méthodologie a une étape-clé de la
synthése totale de la curacine A et, par la suite, au cours de la synthése totale de
la curacine B. Finalement, nous allons appliquer une fois de plus cette
méthodologie lors de la synthése totale de la cystothiazole A pour obtenir I'unité
bis(thiazole).
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Chapitre 2

Synthése totale de la curacine A

2.1 Isolation et propriétés de la curacine A

La curacine A (1) a été isolée aux Caraibes par Gerwick? en 1994 & partir
d’une cyanobactérie marine appelée Lyngbya majuscula. La structure de la
curacine A se caractérise par une unité thiazoline 2,4-disubstituée, un
cyclopropane chiral, une longue chaine aliphatique comprenant 4 liaisons
doubles carbone-carbone et un groupement méthoxy. Possédant le méme
mécanisme d’action que le taxol,*® cette molécule se distingue par une activité
antimitotique exceptionnelle. En effet, elle contribue a bloquer I'assemblage des
microtubules ainsi que la fixation de la colchicine®® sur la tubuline. Ainsi, il y a
inhibition de la polymérisation de la tubuline, ce qui a pour effet d’empécher la
formation de la paroi cellulaire nécessaire & la division cellulaire. La curacine A a
montré une grande activité cytotoxique pour prévenir le cancer du sein, du rein et

du colon.

N
curacine A i\ :S
Me

Figure 3 Structure de la curacine A et de la colchicine
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De plus, chez les hamsters chinois, la curacine A posséde une affinité
remarquable pour le site actif de la tubuline de 6.8ng/mL avec une toxicité de
25 ng/mL. Par contre, il est nécessaire de la garder congelée en solution dans le
benzéne pour éviter sa décomposition, car elle a seulement une durée de vie de
2 heures a la température ambiante. Une dégradation de la sous-unité contenant

la thiazoline semble étre I'origine de cette instabilité.
2.2 Précédentes synthéses de la curacine A

L'élucidation de la structure et la premiére synthése totale de la curacine A
ont été faites par White, en collaboration avec Gerwick, une année aprés
I'isolement de celle-ci en 1995.4' Depuis, les chimistes de synthése n'ont cessé
de s’y intéresser, non seulement parce qu'elle représente un bon défi
synthétique, mais aussi parce qu’elle démontre d’'excellentes propriétés
biologiques et pharmacologiques. Aprés la synthése de White, six autres
groupes de recherche ont réussi & synthéthiser la curacine A dont Aubé,*
Kobayashi,*> Wipf,* Iwasaki,”® Falk*® et Pattenden.’ Les prochaines sous-
sections seront consacrées uniquement aux différentes stratégies de synthése
utilisées par chaque groupe de recherche mentionné précédemment, incluant

toutes les étapes clés.
2.2.1 Synthése de White

White a décidé de commencer sa synthése en utilisant le 4-pentyn-1-ol
comme produit de départ, qui comprend l'unité centrale de carbone de la chaine
latérale (Schéma 5). Les conditions d’oxydation de Swern® ont été utilisées pour
former I'aldéhyde prochiral, qui a ensuite été transformé en alcool allylique au
moyen d’une allylation de Brown.*® Utilisant des conditions standard de
méthylation, White a pu obtenir I'alcyne 58, qui a été par la suite transformé en
iodure vinylique 59 de géométrie E en faisant une réaction de carbozirconation-
iodation.® Cet iodure a été par la suite engagé dans un couplage de Suzuki®' en
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présence de palladium tétrakis(triphénylphosphine) en guise de catalyseur pour
ainsi obtenir le triéne 60 avec la bonne géométrie du diéne et dans un rendement
modeste de 62%. Ensuite, le triene 60 a été transformé en sel de phosphonium
61 en utilisant des conditions standard. White a ensuite utilisé un couplage de
Wittig pour assembler ce sel de phosphonium avec I'aldhéhyde de Garner 62.52
Le tétraéne 63 nouvellement formé a été, par la suite, déprotégé, et 'oxygéne a
été remplacé par un soufre a l'aide d'un déplacement nucléophile d’un thiolate de
sodium. Cette étape a mené a la formation du tétraéne 65 par un couplage avec
I'acide cyclopropylique 64, synthétisé par la méthode de Charette®® en 4 étapes.

Schéma 5 Voie de synthése utilisée par White

1. Swern
2. Allylation de Br
3. Na{f ’anel o W Cp2ZrCly, Mes Al W|
/\Am
43% 3 étapes, 95% ee OMe l2, 69% OMe
59
Pd(PH, ), NaOH
THF; NaOH, H,0,
(RO),8" A "Jokc
62%
1. MsCl, Et;N
2. Nal, acétone
N S X 3.PPhg MeCN X N OH
P*Phgl
OMe 60
OMe 61 87% 3 étapes

LiHMDS, THF-HMPA

H
62

O7<NBoc
69% 1. PTSA

M 2. MsCl, Et,N
3. KSAc, DMF MeO,
4. MeONa, MeOH
5. DCC, DMAP
\>_ 65 BocHN'
CO,H o
59% 5 étapes
1.TFA
2. Benzéne, A

30%

curacine A (1)
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Afin de former la thiazoline, le tétraéne 65 a été traité avec de I'acide
trifluoroacétique (TFA), et le sel de TFA résultant de cette déprotection a été
chauffé a reflux pour enfin obtenir la curacine A dans un rendement de 30% pour
les deux derniéres étapes. Ainsi, White a su terminer sa synthése en 16 étapes
linéaires avec un rendement global de 2%. Il est clair que cette voie de synthése
comprend de bonnes étapes clés telles que I'allylation de Brown, la
carbozirconation-iodation ainsi que le couplage de Suzuki. Cependant, la
formation de la thiazoline semble poser le plus gros probléme au cours de toute

la séquence réactionnelle qui méne au produit désiré.

2.2.2 Synthése d' Aubé

Aubé a utilisé le géraniol comme substrat de départ (Schéma 6) et 'a

transformé, aprés 6 étapes de synthése, en aldéhyde 67.

Schéma 6 Voie de synthése utilisée par Aubé

1.NCS-DMS
2. PhSO,Na
x A
OH 3.10% HCUTHF H X SO,Ph
Géraniol o)
44% 3 étapes o
77% 3 étapes 66 e oeape 67
1. Allylation de Brown
1. NaHMDS, -78 °C (86% ee)
5 2. TBDMSOTf
Oy~ 60% 2 étapes
HBoeN™
69 0
— N N-"50,Ph
3.Bz OTBS
4. Na(Hg) 68
71% 3 étapes
3:1EZ
1‘LBQFM |
2. NaH, Mel
3.HCl10% Me
4.DCC 1. H,S
2 Burgess
64 curacine A (1)
COH 19% 2 étapes
5. Burgess

15% 5 étapes
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Cet aldéhyde a ensuite été transformé en alcool homoallylique a 'aide de
I'allylation de Brown, puis protégé avec un TBS dans des conditions standard
pour ainsi former la sulfone 68. Le couplage de Julia entre I'aldéhyde 69 et la
sulfone 68 pour obtenir le tétraéne 70 permettait d'avoir une stratégie de
synthése trés convergente. Cependant, cette étape clé a donné lieu a une
sélectivité modeste de 3:1 en faveur de l'isomere E. Aprés quelques étapes de
synthese, I'acide cyclopropane carboxylique 64 a été alors couplé pour former le
tétraéne 71. L’'atome d’oxygéne de la sérine a été échangé par un atome de
soufre a l'aide du H;S, et la curacine A a été obtenue aprés une
cyclodéshydratation utilisant le réactif de Burgess. Tout comme White, le
rendement final pour les deux derniéres étapes combinées n’est pas trés élevé :
seulement 19%. Aubé a donc synthétisé la curacine A en 18 étapes linéaires

avec un rendement global de 0.4%.
2.2.3 Synthése de Kobayashi

Kobayashi, tout comme Aubé, a utilisé le géraniol comme substrat de
départ pour sa synthése (Schéma 7). Aprés quelques transformations, il a obtenu
I'aldéhyde 72 qui a été directement transformé en alcool homoallylique aprés une
allylation de Brown. Cet alcool a ensuite été traité dans des conditions standard
de déprotection du groupement acétate. Puis, il a subi une autre protection avec
un groupement silylé, lequel a été traité dans des conditions de méthylation puis
de déprotection du groupement silylé pour obtenir I'alcool allylique 73. Aprés
cette longue séquence de transformations, I'alcool allylique a été modifié en
sulfone 74 pour ainsi faire une oléfination de Julia® avec I'aldéhyde 75, ce qui a
mené au tétraéne 76 avec un rapport de 5:1 E/Z. Aprés la déprotection du
groupement Boc et de I'acétonide, 'aminothiol résultant a été traité en présence
de I'imidate 77. Aprés 2 jours a 55 °C, Kobayashi a réussi & obtenir la curacine A

avec un rendement de 35% pour les trois étapes finales.
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Ainsi, la curacine A a été synthétisée en 16 étapes linéaires avec un
rendement global de 7%. Si nous comparons rapidement les trois premiéres
synthéses entre elles, nous voyons que Kobayashi a été le premier a utiliser la
cystéine au lieu de la sérine en tant que synthon chiral pour la construction du
cycle thiazoline. L'unité cyclopropyle chirale, quant a elle, a été obtenue par
résolution enzymatique plutét que par synthése asymétrique. Méme si le
rendement global de la synthése de Kobayashi est plus élevé que celui des

autres, la synthése de la thiazoline reste le point faible de la séquence.

Schéma 7 Voie de synthése de Kobayashi

1. Allylation de Brown

2. K,CO,3, MeOH/H,0
3. TBDMS

HM/\OAC W\)\/\OH
4. NaH, Mel

80 %3 étapes  © 79 5. 1N HCI OMe .4
69 % 5 steps

Géraniol

1. CBf4, PPhg
2.NBu,SO,Tol
1.nBuli
M 80% 2 étapes
H BooN™
5 '7152E S
- (.;| — WSOJOI
2. Bz , Ela OMe
3. Na(Hg) 74
50% 3 étapes

1. 6N HCI, MeOH, 55 °C
2. AQNO3, CH3CN-H20

curacine A (1)
3. MeOH, 55°C, 48 h

HeTfIOH
77
OMe
32 % 3 étapes
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2.2.4 Synthése de Wipf

La stratégie de synthése de Wipf (Schéma 8) est, certes, la plus différente
parmi toutes celles qui ont été présentées jusqu’'a présent. Il a commencé par
proteger le 4-pentyn-1-ol avant de le soumettre aux conditions d’hydrozirconation
de Schwartz™ et de faire, par la suite, une transmétallation avec le zinc. L'organo
zincique ainsi obtenu a été additionné sur I'aldéhyde 78 pour obtenir, aprés une
simple oxydation, la cétone 79. En utilisant une base telle que le KHMDS, il a
ainsi pu former I'énolate thermodynamique, qui, en étant traité par le réactif de
Commins, a donné le triflate correspondant. Ce triflate a ensuite été traité avec
de I'hydrure de tributylétain comme source d’hydrogéne en présence de
palladium pour obtenir le triéne 80, lequel a été transformé en aldéhyde 81 en
trois étapes. Puis, tout comme dans les synthéses précédentes, Wipf a utilisé
I'allylation de Brown pour construire I'alcool homoallylique chiral. Aprés quelques
transformations rapides, il a pu obtenir le sel de phosphonium 61. Ce dernier a
été utilisé pour faire une oléfination de Wittig en présence de I'aldéhyde 82 pour
obtenir le tétraéne 83. Aprés déprotection du groupement silylé, I'alcool
correspondant a été transformé en thiol en utilisant le réactif de Burgess et en
ajoutant du HzS. L'étape finale consistait en une cyclodéshydratation, qui a
permis d’obtenir la curacine A dans un rendement de 27% pour les quatre

derniéres étapes.

En bref, cette synthése est trés convergente, et I'utilisation de
I'nydrozirconation a permis a Wipf d'obtenir une trés bonne stéréosélectivité lors
de la formation du diéne. Comme dans le cas de White et d'Aubé, la sérine a été
utilisée comme précurseur a la formation de la thiazoline, et il a fallu des étapes
subséquentes pour remplacer I'oxygéne par un soufre. La méthode de
cyclopropanation énantiosélective de Charette/Juteau, utilisant le dioxaborolane
comme promoteur, a ainsi été choisie pour synthétiser ['unité cyclopropyle. La
thiazoline a été encore une fois synthétisée a la toute fin de la synthése, mais
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son rendement est plutét modeste. Finalement, Wipf a synthétisé la curacine A

en 21 étapes linéaires avec un rendement global de 2.6%.

Schéma 8 Voie de synthése de Wipf

1. TBDPS

2. CpoZr(H)CI
P OH
//\/\ 3.ELZn \/H‘/\/\/\OTBDPS
4 o) 1. KHMDS
: H\“)\/ 79 2. Ti,NPh
3.BuzSnH

O 78 Pd,(dba),

5. MO, 71% 2 étapes
85% 5 étapes

1. CpoZr(H)CI

2. nBING
H W/\)W\A 3. 3MHOI
T e OTBDPS NN OTBDPS

54% 3 étapes 80
1. Allylation de Brown
2. NaH, Mel
3. TBAF
4. MsCl, Et;N
5. Nal
6. PPhs, Me;CN

48% 6 étapes

N SA NaHMDS X SN SN
P*Phsl
OMe TBS
OMe 61 o\/?\HO 83 H Me
TBS
H Me 0
82
(0] 1. HF-pyr

2. Burgess

62% 3. HS
4, Burgess

27% 4 étapes

curacine A (1)

2.2.5 Synthese de lwasaki

La synthése d’lwasaki est résumée au Schéma 9. Il a commencé par
transformer le géraniol en plusieurs étapes pour obtenir le phosphonate 84 au
moyen d'une réaction d'Arbuzov.’® Aprés une réaction de Wittig-Horner® sur
I'aldhéhyde 85, une déprotection et un clivage oxydatif, I'aldéhyde 86 a été
obtenu. Cet aldéhyde prochiral a été traité dans des conditions d’allylation
|58

asymeétrique utilisant un réactif d’allyltitane chiral®™ pour ainsi obtenir I'alcool

homoallylique chiral 88 avec un excellent excés énantiomérique (99% ee).
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Schéma 9 Voie de synthése d'lwazaki

1. Oxone, tampon phosphate
2. PTSOH

3.CBr,,PPh
Géraniol e >§/\/K/\P40
4. Arbuzov
;—O gq OV 1. +BUOK
20% 4 étapes oH PMB
3
85
2. PTSOH
3. NalO,
47% 3 étapes
allylMgCl H \
\/Y\/'\/\/\OPMB OPMB
OH 88 OY o 86
1. NaH, Mel ;N—&Ph
2. MgBr,*Et,0, DMS 5 O Ph g7
3. MsC|, Et;N I
4.Nal IC! 95%
5. PPh,, Me,CN
5%% 5 étapes

LiHMDS
\/\‘/\)\/\/\/\ P*Phyl

OMe 61 H.
89
Boc f Boc
ﬂVS S
1.TFA

60% 2. BOPCI

64
[>=CO,H

3. TFA, CH.CL,
4. Benzéne, reflux
10% 4 étapes

curacine A (1)

Une séquence de protection/déprotection a mené a un alcool qui a, par la
suite, été transformé en sel de phosphonium 61 pour obtenir le tétraéne 76 aprés
une réaction de Wittig avec l'aldéhyde 89 dérivé de la cystéine. Une
deprotection, suivi par un couplage avec I'acide cyclopropylique 64, qui a été lui-
méme synthétisé a partir de I'acide tartrique.>® Le Boc a été, par la suite, clivé et
le sel de TFA résultant a été reflué dans le benzéne pour obtenir la curacine A.
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L'utilisation du réactif d’allyltitane chiral a donné lieu & une excellente
énantiosélectivité. En utilisant la cystéine, lwasaki a méme pu gagner quelques
étapes de transformations. Cependant, les conditions de réactions utilisées pour
I'obtention de la thiazoline étaient sans doute trop drastiques, ce qui expliquerait
le faible rendement de 10%. Finalement, lwasaki a synthétisé la curacine A en 18

étapes linéaires avec un rendement global de 0.3%.
2.2.6 Synthése de Falk

Falk a employé une tout autre stratégie de synthése (Schéma 10). En
effet, il est le seul & avoir formé la double liaison Z seulement a la toute fin de la
synthése. Par le fait méme, il a préalablement synthétisé I'unité thiazoline,
contrairement a toutes les autres stratégies employées. Falk a donc commencé
sa synthése & partir de I'aldéhyde 90°° (synthétisé en deux étapes a partir du 4-t-
butyldiphénylsilyloxybutan-1-ol), qui a été soumis & des conditions d'oléfination
pour ainsi obtenir I'ester a,B-insaturé 92. Les prochaines étapes consistaient en
une homologation de deux carbones, suivie par la réduction du nitrile 93 en
aldéhyde, puis par une allylation de Keck®' impliquant I'allyltributylétain comme
source de nucléophile. C'est ainsi que I'alcool homoallylique 94 a été formé, puis
transformé en aldéhyde par processus de méthylation, de déprotection et
d’oxydation.

L'unité cyclopropyle a été synthétisée via la méthode de cyclopropanation
énantiosélective de Charette/Juteau en utilisant le dioxaborolane comme
promoteur chiral. Le cyclopropylméthanol 95 a été oxydé en utilisant les
conditions de Sharpless, et un couplage entre I'acide correspondant et I'amine
96, dérivée de la sérine, a formé un amide. Cet amide, transformé en thioamide
en utilisant le réactif de Lawesson, a d’ailleurs servi de précurseur a la thiazoline
97. Ensuite, le groupement ester a été transformé en sel de phosphonium 98 en
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utilisant des conditions standard de réaction. La réaction de Wittig a constitué la

derniére étape de synthése pour obtenir la curacine A.

Schéma 10 Voie de synthése de Falk

91
OEt
PPh
RAANot8DPS ; BW/\/\OTBDPS —
90 CH,Cl, o]
94 92 1. DIBAI-H
° 2. PhSO,CH,CN
PPhg, ADDP
3. Mg, HgCl,
84% 3 étapes
1. DIBAI-H
2. Allylation de Keck /\)\/\/\/\
N PN
\/Y\)\/\/\/\OTBDPS - NC N OTBDPS
OH 76%,95% ee
94 93
1 RuCIg, NaD4
1. NaH, Mel
: TBDPS
2. TBAF
3. TPAP, NMO D= 3 ol ono
4. KHMDS, 98 N  P+Phyr 2 1SCLEL ) 96 HN
08 3. PPh,, Nal N  OEt
48% 4 étapes o7 3. Lawes
700/ 3 A . Lawesson
b3 clapes 4TBAF CHa
5.Me,P, ADDP
curacine A (1)

Par sa grande convergence, la synthése de Falk demeure une des
syntheses les plus efficaces de la curacine A. Des réactions de Wittig lui ont
permis de former les doubles liaisons de maniére stéréosélective, et il a été le
premier a avoir utilisé I'allylation de Keck pour introduire I'alcool chiral. Falk a
donc synthétisé la curacine A en 12 étapes linéaires avec un rendement global

de 14.9%.
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2.2,7 Synthése de Pattenden

Pattenden est le dernier a avoir publié la synthése totale de la curacine A
(Schéma 11), bien que sa synthése ressemble beaucoup a celle de White. Il a
débuté avec le 4-pentyn-1-ol, qui a été soumis a des conditions de
carbozirconation/iodation® pour ainsi obtenir I'iodure vinylique 99. L’alcool 57 a
aussi servi a synthétiser I'acide boronique 100 suite a une protection du
groupement alcool et a une hydroboration de I'alcyne. Ensuite un couplage de
Suzuki a permis d'obtenir le diéne 101.

Schéma 11 Voie de synthése de Pattenden

MeAl, Cp,ZrCl, HO\/\)\/'

99

I
72% Pd(OAc), o\/\)\/\/ﬂa
"o IR NNATotEDMS

PPhy 101

65% 2 étapes 55% 1. Dess-Martin

1. TBDMSCI 2. Allylation Brown
3. NaH, Mel

(HO)ZB/\/\/\OTBDMS 4. TBAF
5. MsCl

100 6. Nal
7.PPhg

2. catécolborane

70% 7 étapes

NaHMDS, THF

~ H OMe 61
BocN™ 62
1. HCl 10% 0 oxNBoc
82%

2.
N
(:[NN 102 | 40% 3 étapes

3. Burgess

P*Phgl

curacine A (1)

Le sel de phosphonium 61 a été obtenu au bout d’'une séquence de sept
étapes, incluant, entre autres, une allylation de Brown pour obtenir I'alcool chiral.
Par la suite, 'aldhéhyde 62 dérivé de la sérine, et servant de synthon pour la
construction de la thiazoline, a été introduit pour former le tétraéne 63. Ce dernier
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a été déprotégé puis couplé avec I'unité cyclopropane grace au dérivé 102.
L'utilisation du réactif de Burgess a mené a la formation de la thiazoline et, par le
fait méme, a la formation de la curacine A dans un rendement de 40% pour les

trois derniére étapes.

Nous constatons que plusieurs étapes clés ont permis a Pattenden
d'obtenir une bonne sélectivité pour le diéne et aussi une bonne
énantiosélectivité pour I'alcool chiral. L'unité cyclopropyle a été synthétisée en
utilisant la méthode de Charette/Juteau.’® La curacine A a donc été préparée en

13 étapes linéaires avec un rendement global de 9%.
2.3 Travaux antérieurs de notre groupe de recherche

Bien avant la publication des travaux de White sur la premiére synthése
totale de la curacine A, Patrick Lacombe, de notre groupe de recherche, s’était
déja penché sur le sujet. En effet, il avait développé une voie assez efficace pour
accéder & la chaine latérale.®® L'unité cyclopropyle chirale avait été obtenue via
la cyclopropanation énantiosélective d'alcools allyliques a I'aide du réactif de type
dioxaborolane, comme nous l'avons expliqué précédemment. Toutefois, malgré
de nombreux essais, la synthése de la thiazoline n'a jamais pu étre achevée.
Carl Berthelette, un autre membre de notre groupe, a bien tenté d’obtenir la
thiazoline via I'activation électrophile d’amides, mais ses efforts sont restés

infructueux.®

En nous inspirant de ces 7 synthéses de la curacine A, notre but principal
visait surtout & améliorer la voie de synthése existante ainsi que la
stéréosélectivité lors de la formation des alcénes et a optimiser les étapes déja
en place en appliquant la méthodologie développée par Peter Chua®* en vue

d’obtenir I'unité thiazoline de fagon efficace.



29

2.4 Approche rétrosynthétique

Le Schéma 12 décrit la stratégie de synthése que nous avons suivie, et
qui a été établie en fonction des méthodologies développées au sein de notre
groupe. Tout d’abord, le géraniol a été le substrat de départ pour la synthése de
la chaine latérale. L'allylation de Keck®! a été utilisée pour la synthése de I'alcool
chiral, et l'oléfination de S. Julia® a été utilisée pour la synthése du diéne de
géométrie E,E. L'alcéne Z allait étre obtenu par une réaction de Wittig avec
I'aldhéhyde dérivé de la cystéine. Le cyclopropane chiral a été préparé par la
methode développée par notre groupe, soit en utilisant un alcool allylique en
présence de diéthylzinc, et de dioxaborolane comme promoteur chiral. Aprés
I'étape de la cyclopropanation, il a été facile de transformer le groupement
hydroxyle en amide et de le faire réagir avec I'aminothiol, qui faisait partie de la
chaine latérale. La synthése s’est terminée par la formation de la thiazoline via la
méthodologie d'activation électrophile d’amides, que nous avons déja expliquée

précédemment.

Schéma 12 Stratégie de synthése de la curacine A

Oléfination de S. Julia (E.E)

Allylation de Keck
y \ /— Oléfination de Wittig (2)
S

A

OMe -
'\\ } Activation electrophile d'amide

Cyclopropanation énantiosélective \\ Me
(dioxaborolane)



30

2.5 Synthése de I'aldéhyde prochiral

° ° > Hj(\/t/\
(22)
Mé x ™ OH - OGP

)

Différentes méthodes ont été utilisées pour synthétiser I'aldéhyde prochiral
(équation 22). Au cours des deux prochaines sous-sections, nous aborderons
I'approche initiale de Patrick Lacombe, puis la voie alternative employée par Carl
Berthelette/Patrick Lacombe et, finalement, la nouvelle voie de synthése de cet
aldéhyde que nous avons développée.

2.5.1 Approche initiale

La premiére approche que notre groupe a envisagée impliquait un
réearrangement de type Claisen-Eschenmoser. Pour ce faire, nous avons dd
synthétiser I'alcool allylique nécessaire pour effectuer ce réarrangement.®®
Comme le montre le Schéma 13, le substrat de départ pour cette synthése était
le cis-1,4-buténediol 103 qui, aprés avoir subi une diprotection, a donné le
diéther benzylique 104. Nous I'avons ensuite ozonolyzé, puis traité avec du
dimeéthylesulfure pour obtenir le benzyloxyacétaldéhyde 105. L’alcool allylique
107, qui a été utilisé ultérieurement pour le réarangement, a été obtenu par
I'addition du réactif de Grignard vinylique 106 sur I'aldéhyde 105.
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Schéma 13 Synthése initiale de I'aldéhyde prochiral

1.0,
NaH, BnBr DMF 2.DMS OBn
HO—. ,—OH ' : BnO—,  ,—OBn
= %% 98% H 105
103 104
5 106
i
THF
M OMe
1. LIHB(EY),, 107
H\n/\/]\/\ 2 POC, CHCh P\n/\)\/\ e OBn
OBn Me;, X _
0 72% OBn xylene, A, 3 j
110 o) 109 108

L'alcool 108 a, par la suite, été traité a reflux dans le xyléne pendant 3
jours en présence de diméthoxyacétal de diméthylacétamide 107. Puis il y a eu
formation de 'amide 109 par réarrangement sigmatropique [3,3]. A ce stade-ci,
nous avons remarqué que cet amide procurait une excellente stéréosélectivité de
la double liaison trisubstituée E, car cette réaction passait par un état de
transition de type chaise. Par apres, 'amide 109 a été réduit en alcool & I'aide du
triéthylborohydrure de lithium, et le produit a été oxydé en présence de PDC
comme oxydant pour pouvoir obtenir I'aldéhyde 110. Cette séquence n’était
cependant pas trés efficace; c’est pourquoi nous avons opté pour une approche
alternative.

2.5.2 Approche alternative

La publication de Sharpless® sur la dihydroxylation régiosélective des
dérivés du géraniol, a incité Lacombe et Berthelette & utiliser sa méthode pour
obtenir une synthése plus efficace de I'aldéhyde 110. Cette stratégie était de
beaucoup plus efficace que la précédente, car elle exigeait moins d’étapes et,
par conséquent, pouvait donner plus facilement une quantité appréciable de
l'aldéhyde en question. Le Schéma 14 montre le chemin réactionnel employé. Le
géraniol a d'abord été protégé a I'aide d’un groupement benzyle. Par la suite

s'est produite la dihydroxylation régiosélective de Sharpless, qui a mené au diol
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111. La reaction de Malaprade a permis de faire le clivage oxydatif, donnant
acces a l'aldéhyde 110 aprés 3 étapes avec un rendement global de 60%.

Schéma 14 Synthése alternative de I'aldhéhyde prochiral 110

1. NaH, BnBrDMF

2. 0504, M9802NH2 OH
K;Fe(CN)g, K,CO: NalO,4
)\/\/K/\OH OO K205 N-"0Bn H\y(\/K/\OBn

2.5.3 Nouvelle voie de synthése

Vu le rendement faible que nous avons obtenu lors de la dihydroxylation,
nous avons tenté d'améliorer la voie de synthése de cet aldéhyde prochiral en
portant notre attention sur le groupement protecteur du géraniol pour
commencer. Ce choix était d’'une importance extréme, car le groupe protecteur
était installé au tout début de la synthése. Rappelons que ce dernier devait étre
le plus stable possible face aux conditions réactionnelles de la séquence, qu'il
devait étre facile a poser et a cliver, et qu’il devait étre disponible en grande
quantité en plus d'étre peu colteux. De toute évidence, notre choix s’est
naturellement arrété sur le pivaloate. Le Schéma 15 nous montre la séquence
réactionnelle définitive que nous avons utilisée pour la synthése de I'aldéhyde
prochiral 114. Premiérement, le géraniol a été protégé a I'aide du chlorure de
pivaloate pour obtenir le géraniol protégé 112. Deuxiémement, une époxydation
régiosélective du géraniol a été tentée en utilisant de I'oxone,® ce qui a donné
lieu a la formation de I'époxyde 113 avec un rendement de 69% de rendement

apres 7 jours avec 20% du produit de départ récupéré.



33

Schéma 15 Voie de synthése de I'aldéhyde prochiral 114

€ e . e e
~ ~ PivCI, CH,Cl, < g
Me OH  “pyro°Catp. Me OPiv
1.25h 112
99%
m-CPBA, CH,Cl,
0°C,05h
84%
Me Me e
N0piy Hs 105, H,0 S _
0 THF,0°C,1h Me OPiv
114 86% 113

L'utilisation du m-CPBA nous a permis cependant d'obtenir I'époxyde 113
que nous recherchions avec un rendement de 84%. Suite & un clivage oxydatif a
Faide de I'acide périodique, nous avons obtenu I'aldéhyde 114 a 86%. Toutes
ces étapes ont été effectuées sur des échelles de plus de 10 g avec de trés bons
rendements. Cette séquence de seulement trois étapes a été la plus efficace a
ce jour et a permis d'obtenir I'aldéhyde 114 dans un rendement global de 72%.

2.6 Formation de I’alcool chiral en Cy3

Plusieurs méthodes d’allylations ont été testées par Patrick Lacombe et
Carl Berthelette sur le dérivé O-benzyle (110), en I'occurrence, les méthodes de
Corey,®” de Brown,*® de Keck®' et de Tagliavini.?®® Nous avons finalement utilisé
sur I'aldéhyde 114 la méthode de Keck, qui s’est avéré étre la plus pratique. En
effet, lorsque nous mettions I'aldéhyde 114 en présence d’'une quantité
catalytique de (S)-binaphtol (20 mol %), de Ti(OiPr)s; (10 mol %),
d'allyltributylétain (1.5 équiv.) et de tamis moléculaire, nous avons obtenu I'alcool
homoallylique 115 dans un rendement de 92% et un excés énantiomére de 96%

apres 2 jours a -20 °C (équation 23). Cependant, la réaction a été trés longue,
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méme si elle a donné d'excellents résultats sur une échelle de 6 g. Pour
remédier a cela, nous avons alors utilisé un réactif permettant d’augmenter la
vitesse de l'allylation. Ainsi, nous utilisions les mémes conditions de réaction
décrites précédemment, mais I'addition lente du BuSTMS selon la procédure de
Yu nous permettait de rendre I'allyle plus nucléophile grace & la grande affinité
du soufre pour I'étain.*®* Du méme coup, la vitesse de silylation du produit
d'allylation augmentait en présence de cet additif, ce qui a eu pour effet de libérer
plus rapidement le catalyseur complexé au produit d'allylation et de permettre
ultimement une meilleure catalyse. Ces nouvelles conditions de réaction ont
ensuite été testées sur 'aldéhyde 114 en ajoutant le BuSTMS sur une période
de 5 heures. De cette fagon, I'alcool homoallylique 115 a été obtenu avec un
rendement de 96% et 93% ee. Ces conditions nous ont permis d’obtenir I'alcool
allyligue en seulement 5 heures avec un excellent rendement, mais avec une
enantiosélectivité 1égérement diminuée. Le protocole initial a donc été utilisé
dans la version finale de la synthése puisqu'il donnait accés au produit désiré

avec un meilleur excés énantiomére.

(S)-Bindl (20 mol%)

e Ti(OiPr)4 (10 mol %) Me
xD OPIV BU3SnA||y| (15 equlv.) \/Y\)\/\OPIV (23)
o} Tamis 4 A
114 CH,Cl,, -20°C, 48 h OH 115

92%, 96% ee

La pureté énantiomérique a été déterminée en formant I'ester de Mosher
117 a l'aide du chlorure de Mosher 1167 énantiopur en présence de
triethylamine et de diméthylaminopyridine (équation 24). L’alcool homoallylique
racémique 115B a été synthétisé de la méme fagon que I'énantiopur en utilisant
du binaphtol racémique (équation 25). De cette fagon, nous avons pu vérifier
avec précision la pureté énantiomérique en comparant le '°F RMN de I'ester de

Mosher 117 avec le racémique 117B.
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2.7 Synthése du diéne de la curacine A (E,E)
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Nous avons utilisé pour la synthése du diéne la méthode de Silvestre

Julia, qui consiste en une réaction entre un aldéhyde et une sulfone.’®® Les

prochaines sous-sections comportent une bréve introduction de I'oléfination de S.

Julia, la synthése de l'aldéhyde ainsi que la synthése de la sulfone, toutes

nécessaires a la synthése du diéne de la curacine A.

2.7.3 Oléfination de S. Julia

Silvestre Julia a développé en 1991 une méthodologie d’'oléfination qui

implique une cétone ou un aldéhyde en présence de |'anion lithié de la

benzothiazolyl sulfone et qui donne ainsi un accés direct a des alcénes

substitués par différents groupements (équation 27).%

!
Lo —— X
R7” "Ry ¢ R;

R3

R,

(27)

(26)
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Cette réaction est trés intéressante, car elle s’effectue en une seule étape,
contrairement & la réaction de son frére Marc’' qui demande une ou deux étapes

supplémentaires d’activation/réduction.

Heléne Lebel a démontré dans nos laboratoires de recherche que le
solvant de la réaction pour I'oléfination de Julia jouait un réle important en ce qui
a trait au contrdle de la géométrie de I'alcéne final.”® Elle a conclu, grace aux
différentes expériences qu'elle a menées, que I'isomére E était favorisé dans le
cas ou un solvant complexant (tel que le DMF ou le DME) était employé lors d’un
couplage entre un aldéhyde a,p-insaturé et une sulfone. Cette méthode
d'oléfination a été utilisée sur un aldéhyde au cours de la synthése du U-106305
(6),"2 et un rapport de 4.4:1 en faveur de l'isomére E a été obtenu. Elle a aussi
démontré que l'alcéne Z était formé de fagon majoritaire en utilisant un solvant
non-complexant tel que le toluéne ou le dichlorométhane. Dans le cas présent,
puisque nous désirions obtenir un diéne de géométrie E,E, I'utilisation d’'un
solvant polaire était nécessaire pour favoriser la formation de ce diéne. En nous
basant sur les hypothéses de S. Julia, nous avons conclu qu'il était possible
d’avoir un état de transition ouvert pour expliquer la sélectivité obtenue dans le

cas des solvants complexants (Schéma 16).

Cette méthodologie a également été appliquée lors de la synthése de
I'herboxidiéne A”® par Kocienski, qui, lui, a obtenu une sélectivité de 23:1
(EEIEZ) et aussi lors de I'approche vers la synthése de la sanglifehrine,”* ot
Matternich et Sedrani ont obtenu une sélectivité de 10:1 (E,E/E,Z). Nous avons
donc utilisé cette réaction pour synthétiser le diéne de la curacine A pour deux
raisons principales : une exécution facile et une stéréosélectivité élevée.
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Schéma 16 Modéle d'état de transition ouvert proposé pour la formation
d’alcéne E dans les solvants complexants
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2.7.4 Synthése de I’'aldéhyde a,B-insaturé

Tout d'abord, nous avons obtenu I'éther méthylique 118 a partir de I'alcool
115 en utilisant des conditions standard de méthylation. Par la suite, nous avons
clivé le pivaloate a I'aide d’une solution de 25% de méthoxyde de sodium dans le
methanol & 50 °C pendant 3 heures pour ainsi former I'alcool allylique 119
(schéma 17). Il suffisait donc d’oxyder cet alcool allylique pour obtenir le
précurseur de I'oléfination 120.
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Schéma 17 Formation de I'aldéhyde a,p-insaturée 120
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Comme nous l'indiquons au Tableau 1, plusieurs méthodes d’oxydation
ont été employées pour tenter de synthétiser cet aldéhyde. Par exemple, lorsque
nous avons utilisé le « o-iodoxybenzoic acid » (IBX), la conversion a été bonne,
mais il y a eu isomérisation de I'alcéne, et un rapport de 3.2:1 en faveur de
lisomére E a été mesuré par RMN 'H. Nous avons donc été dans I'obligation
d’'optimiser cette étape pour obtenir uniguement l'isomére désiré. L'utilisation du
réactif de Dess-Martin nous a permis d’augmenter le rendement et, par le fait
méme, le rapport entre I'isomére E et Z. Malgré un rapport de 18:1, nous avions
toujours I'isomére Z présent. Ce résultat nous a permis de constater que
I'isomérisation de la double liaison était due aux traces d’acide présentes en
solution. En effet, le réactif IBX est connu pour étre |égérement acide et, lors de
I'utilisation du réactif de Dess-Martin, il y a formation de deux équivalents d’acide
acétique en cours de réaction. Pour remédier a cette situation, nous avons
décidé d’ajouter de la pyridine au cours de la réaction d’oxydation avec le réactif
Dess-Martin afin de tamponner le milieu. Cette modification n’a pas eu
d'influence sur le rendement; elle a plutdt eu pour effet d’augmenter le rapport a
28:1. Finalement, le meilleur résultat a été obtenu lorsque nous avons utilisé le
perruthénate de tétrapropylammonium (TPAP) de fagon catalytique (1.5 mol%) et
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la N-méthylmorpholine (NMO) en présence de tamis moléculaire. En effet,

aucune trace d’isomérisation n’a été observée, et seul 'alcéne E a été récupéré.

En principe, les conditions standard d'oxydation emploient habituellement
5 mol% de catalyseur. Cependant, plusieurs essais nous ont permis de
déterminer que la réaction pouvait avoir lieu dans un temps raisonnable avec
seulement 1.5 mol%. Avec moins de 1 mol%, la réaction était incompléte, méme
apres 14 heures. Ces conditions optimales nous ont permis de synthétiser
lFaldéhyde 120 sur une échelle d'environ 3 g. Aprés la réaction, cet aldéhyde a
éte filtré rapidement sur silice en I'éluant avec 100% de dichlorométhane, puis a
été utilisé directement pour I'oléfination de Julia. Lorsque cet aldéhyde était
purifie par chromatographie sur gel de silice, une isomérisation partielle de la
double liaison a été observée. Cette caractéristique a été confirmée une fois de
plus par RMN "H en comparant les spectres avant et aprés la purification.

Tableau 1 Oxydation de I'alcool allylique

e Me H
Conditions
™ ™ OH o WO

OMe 119 OMe 120
Entrée Réactf temps (h) Solvant Rend. (%) Ratio EZ
1 IBX 0.75 DMSO 81 3.2:1
2 Dess-Martin 1 CHClp 95 19:1
3 Dgsysri-g/ilr?{aﬁn 1 CH,Cl, 95 28:1
4 TPAP 1.5 mol%, NMO 3.5 CH.Cl, 96 99:1

tamis 3 A




2.7.5 Synthése de la benzothiazolyl sulfone

Le substrat de départ utilis€ pour préparer le deuxiéme élément
nécessaire a l'oléfination de Julia (soit la sulfone aliphatique 124) est le 1,4-
butanediol (Schéma 18). Ce dernier a tout d'abord été monoprotégé a I'aide du
chlorure de pivaloyle pour ainsi obtenir I'alcool 122, qui, lui, a été transformé en
mésylate dans les conditions standard, puis traité avec le thiolate de sodium du
2-mercaptobenzothiazole pour ainsi donner acces au thiol 123. L'oxydation de ce
dernier, utilisant le tungstate de sodium en quantité catalytique en présence de
peroxyde d’hydrogéne, a mené a la sulfone 124 dans un excellent rendement.
L'utilisation de cet agent oxydant est le fruit d’'une optimisation effectuée par Carl
Berthelette et David St-Martin au sein de notre groupe de recherche. Une étude
comparative de différents agents oxydants (MoOPh, m-CPBA, molybdate
d’ammonium, oxone) a été publiée en 2001 et a démontré que le tungstate de

sodium était le plus efficace et ce, méme en présence d'alcénes.

Schéma 18 Synthése de I'alkyle sulfone

PivCl, CH,Cl, -
HO/\/\/OH 5 h HO/\/\/OPIV
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> S 1. MsCl, EtsN
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)L—s 2. NaH, DMF, 0°C
Ve BtSH, 92%
Na,WO, 2H,0
. 30% H,0, .
AN\ ORIV 2 OPiv
BIO,S MeOH 0°C at.p Bts” >~

124 91% 123
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2.7.6 Syntheése du diéne de la curacine A

Aprés avoir synthétisé I'aldéhyde 120 et la sulfone 124, les deux
fragments étaient & présent préts a étre couplés. Selon les études menées par
Héléne Lebel,”® I'utilisation d’un solvant complexant comme le DMF devait nous
permettre d’obtenir le diéne trans majoritairement. Patrick Lacombe et Carl
Berthelette avaient déja fait un couplage similaire en utilisant une autre sulfone
ainsi que le KHMDS comme base, et ils avaient obtenu une sélectivité de I'ordre
de 12.5:1 (E,E/E,Z) et un rendement de 67%. Dans notre cas, le diéne 125 a été
obtenu dans un rendement de 73% et un rapport de 12.5:1 (E,E/E,Z) a la suite
de l'addition d’une solution de KHMDS 0.5M dans le toluéne a un mélange de
l'aldéhyde et de la sulfone dans le DMF a -60 °C (équation 28). Ce mélange

d’isomeres était inséparable par chromatographie sur gel de silice.

BtOzs/\/\/OPW
124
Me H KHWDS Me «
N .
WO TolueneMMF \/Y\/‘\/\/\/\OPW (28)
OMe -60°C,1h OMe EEEZ
120 73% 125 125:1

2.8 Formation de 'alcéne Z via I'oléfination de Wittig

Au cours des prochaines sous-sections, il sera question de la formation de
I'alcéne de géométrie Z, qui sera obtenu a la suite d’une réaction entre un sel de
phosphonium comprenant la chaine latérale de la curacine A et un aldéhyde
derive de la cystéine. De plus, la synthése de ces réactifs sera décrite de fagon
détaillée.
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2.8.3 Syntheése du sel de phosphonium

La préparation du sel de phosphonium (Schéma 19) a été faite a partir de
la chaine latérale synthétisée préalablement via 'oléfination de S. Julia. Dans un
premier temps, 'alcool 126 a été obtenu par déprotection du pivaloate 125 suite
a un traitement avec une solution 25% de méthanolate de sodium dans le
méthanol a 60 °C durant une période de 12 heures.

Schéma 19 Synthése du sel de phosphonium 128

= =
Me M
€ MeONa/MeOH e
AT oPiv _ 60°C, 12h AN OH
125 93% 1
1. MsCl, Et;N
CH,Cl,, 0°C
2. Nal, Acetone
45°C, 4 h
Z
Me ©  PPhs CHCN Z
® I 90°C,3.5h Me .
XN PPh, 8% 3steps S
128 127

Cet alcool a été transformé en iodure 127 suite a un déplacement
nucléophile de I'iodure de sodium sur le mésylate correspondant, lequel a été
formé en utilisant des conditions standard. A noter que I'iodure de sodium a été
préalablement cristallisé dans I'acétone, car nous avons constaté que, si nous ne
le purifions pas au préalable, la géométrie du diéne passait de 12.5:1 (E,E/E,Z) a
3:1 au cours de la réaction. Ceci signifiait donc que les traces d'iode étaient
suffisantes pour isomériser le diéne. Malgré cela, I'iodure 127 a été obtenu dans
un rapport de 10:1 (E,E/E,Z) en utilisant l'iodure de sodium fraichement
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recristallisé. Ce mélange d’isomeéres a, une fois de plus, été inséparable par
chromatographie sur gel de silice. Par la suite, I'addition de la triphénylphosphine
dans l'acétonitrile a reflux a conduit au sel de phosphonium 128 dans un

rendement de 78% pour les trois derniéres étapes.

2.8.4 Synthése de I'aldéhyde dérivé de la cystéine

Dans les précédentes synthéses, Kobayashi et lwasaki ont utilisé la
cystéine protégée pour effectuer une réaction de Wittig et ainsi former I'aldéhyde
servant de structure de base pour la construction de la thiazoline. Pour notre
part, nous avons décidé de synthétiser le méme aldéhyde en y apportant
quelques modifications (Schéma 20). D’abord, le sel d’hydrochlorure de la L-
cystéine 129 a été chauffé dans I'acétone a reflux pour une période de 2.5 h, et
I'acétonide 130 a ainsi pu étre obtenu. Ensuite, ce dernier a été traité avec le
Boc20 en présence de diisopropyléthylamine dans I'acétonitrile et, aprés 3 jours
de réaction, I'acide 131 a été obtenu dans un rendement de 81%.° Cette
réaction procéde, dans un premier temps, par I'attachement du Boc sur la
fonction acide puis, dans un deuxiéme temps, entraine le transfert du Boc de
I'acide a I'amine. Le transfert du Boc devient alors I'étape limitante de ce
processus en raison de I'encombrement stérique autour de la fonction amine, et

ceci explique un temps de réaction trés long.

La réduction de I'acide en alcool 132 a été effectuée avec une source de
borane formé in situ a I'aide du borohydrure de sodium en présence du
trifluoroborane complexé a I'éther. Nous avons ainsi obtenu 'alcool voulu dans
un rendement de 89%. Nous avons tenté de réduire ce méme acide en utilisant
du borane complexé au diméthylsulfure dans le THF, mais le rendement n’était
que de 79%. Par contre, en traitant I'alcool 132 dans des conditions d’oxydation
avec le réactif de Dess-Martin,”’ nous avons obtenu 'aldéhyde 133a de fagon
quantitative. D’autres aldéhydes tels 133b, 133c, 133d ont été synthétisés et
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n'ont simplement pas été retenus compte tenu des rendements faibles qui ont

été obtenus au cours de I'oléfination de Wittig.

Schéma 20 Synthése de l'aldéhyde 133a
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2.8.5 Oléfination de Wittig

Ayant le sel de phosphonium 128 et I'aldéhyde 133a en main, nous étions

préts a effectuer la réaction de Wittig (équation 15).

- 1. KHMDS, THE
M _7R9° 10 ©
. o ©___T8eca-nec
SN PPh; 2
H
128
S><NBoc
71%
133

Iwasaki avait déja fait ce couplage et avait obtenu un rendement de 60%
avec une sélectivité de 20:1 en utilisant le LIHMDS comme base a -78 °C dans le
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THF. Pour notre part, I'utilisation du KHMDS sur le sel de phosphonium & -78 °C
nous a permis de former I'ylure correspondant, et, aprés avoir additionné
I'aldéhyde a -10 °C, nous avons obtenu le tétraéne 134 dans un rendement de
71%. Seul l'isomére Z a pu étre détecté. La géométrie du diéne était alors de

9.7:1, mais ce mélange n’était toujours pas séparable.

2.9 Formation de la thiazoline de la curacine A

Au cours des deux prochaines sous-sections, il sera question de la
formation de I'aminothiol de la chaine latérale et de la synthése du
cyclopropylamide. Ces deux produits seront par la suite couplés via la
méthodologie d'activation électrophilique d’amides, développée au sein de notre

groupe pour ainsi obtenir la curacine A.

2.9.3 Formation de I’aminothiol

Pour permettre d’appliquer la méthodologie de formation de
thiazoline développé par Peter Chua, qui utilise un aminothiol libre, il nous a fallu
déprotéger le tétraéne 134. Pour ce faire, deux conditions de réaction ont été
utilisées (Schéma 21). Dans un premier temps, nous avons clivé le groupement
Boc en utilisant le trifluoroborane complexé a I'éther, ce qui nous a permis de
former I'amine libre. Cette derniére a été transformée en sel d’hydrochlorure
correspondant en la traitant avec une solution 1M de HCI dans I'éther. Le sel
obtenu a ensuite été chauffé dans un mélange de THF/H,O/Et.QO a 75 °C pour
ainsi former I'aminothiol 135 sous forme de sel d’hydrochlorure. L’aminothiol n’a
pas pu étre purifié€ d’aucune fagon a cause de sa grande sensibilité. En effet, il
s’oxydait trés facilement en dimérisant pour former un lien disulfure. En plus, il se
deécomposait rapidement lorsque nous tentions de le purifier par chromatographie
sur gel de silice. Pour ces raisons, cet aminothiol a donc été utilisé brut pour la
derniere étape de la synthése. Parallélement, nous avons utilisé le nitrate
d’argent pour effectuer la déprotection de I'acétonide et nous avons obtenu
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I'aminothiol libre, qui a été engagé directement dans I'étape finale. L'utilisation de
ces deux aminothiols nous a permis de déterminer, a Iissue de I'étape finale,
quelle méthode de déprotection était la plus efficace.

Schéma 21 Formation d’aminothiols

1. BF3°Et,0, CHsCN

0°C, 30 min. Me
2. HCl, Et,0
3. H,0, EtOH, THF

45 min.75°C
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0 °C, 30 min.

2. AQNO;, CHzCNH,0

2.9.4 Synthése du cyclopropylamide par la cyclopropanation de
Charette/Juteau

Les méthodes les plus récentes et les plus efficaces de cyclopropanation
asymetriques qui utilisent des carbenoides de zinc ont été développées par notre
groupe de recherche, de méme que par Kobayashi et Denmark (Figure 4).”® En
effet, le catalyseur chiral 1387 que nous avons mis au point, dérivé du TADDOL,
est capable de cyclopropaner de fagon trés efficace les alcools allyliques.
Cependant, les énantiosélectivités sont modestes pour les alcénes qui ne sont

pas conjuguees et celles de géométrie Z.
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Figure 4 Ligands et catalyseurs chiraux pour la cyclopropanation
d’alcools allyliques

1 Catalyseur 1
A ou ligand chiral
Rs OH R; OH
R, RZnCH,l Ry
UNH SO, Me
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" P Ph
a .0
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137 P 1380 /T\I’o
Bu i-Pro’ OFPr
Promotteur chiral de Charette/J uteau Catalyseur chiral de Charette/Brochu

Dans le cas du catalyseur de Kobayashi/Denmark 139, les rendements de
cyclopropanation sont toujours trés bons. Par contre, ce dernier génére des
énantiosélectivités allant de 5 a 81% ee. De plus, il est lui aussi plus efficace
dans le cas des alcénes de géométrie E en position benzylique. Le promoteur
chiral 137 > est le plus versatile de tous. En effet, avec ce dernier, il est possible
de cyclopropaner un alcool allylique de géométrie £ ou Z, di-, tri- ou
tetrasubstitué. Dans la majorité des cas, les rendements sont supérieurs a 85%
et les énantiosélectivités, plus grandes que 90%. Cette méthode reste, encore a
ce jour, la plus efficace et la plus utilisée en synthése d’'unités cyclopropyles

énantioenrichis a partir d’alcools allyliques.

[l était évident que la synthése de Funité cyclopropyle pouvait étre
effectuée de maniére stéréosélective en utilisant la méthodologie développée au
sein de notre groupe. La synthése a donc débuté en utilisant I'alcool

propargylique 140, qui a été réduit par le catalyseur de Lindlar® et a donné
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acces a l'alcéne 141 (Schéma 22). C'est a ce moment que nous avons appliqué
la cyclopropanation énantiosélective en utilisant le dioxaborolane 142%' comme
promoteur chiral en présence de diéthylzinc, de diiodométhane et de I'alcool

allylique. Nous avons ainsi formé le cyclopropylméthanol 143.

Schéma 22 Synthése du cyclopropyle amide

MezN-‘A-,, NMe,

H,, catalyseur P’ O 142
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1(COCl),, CH,Cl,
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- 2. MeNH,, CH,Ch, -

1h, 66%
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La pureté énantiomérique a été déterminée par I'ester de Mosher correspondant
(99% ee). Puisque cet alcool avait la caractéristique d'étre trés volatil, il a été
utilisé sans purification et ainsi tranformé en acide carboxylique 144 en utilisant
les conditions de Sharpless. L'acide a donc été facilement transformé en amide
145, suite a la formation du chlorure d’acide dans des conditions standard.
Ensuite, il y a eu l'addition d’'une solution de diméthylamine dans le

dichlorométhane.
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2.9.3 Couplage final

Ayant maintenant le cyclopropylamide 145 en notre possession, nous
étions maintenant préts a effectuer son couplage avec I'aminothiol 135 ou 136
pour former la thiazoline. Pour ce faire, nous avons traité I'amide 145 avec
I'anhydride trifique en présence de pyridine pour ainsi former le triflate de
pyridinium. Cette étape d’activation a été, en premier lieu, suivie par RMN "H
pour connaitre la température et la période de temps menant a une conversion
maximale. Des études RMN ont déja été effectuées au sein de notre groupe en
utilisant des amides beaucoup moins encombrés, et d'aprés ces résultats, nous
nous nous attendions a ce que la réaction avec 145 soit ralentie en raison de
I'encombrement stérique. En effet, 'expérience RMN 'H a montré que I'activation
procédait de fagon lente a 0 °C et qu'il était nécessaire de laisser I'activation se
dérouler pour une période de 6 heures a la température de la piéce afin d’avoir
une activation compléte, ce qui ne pouvait étre vérifié que de cette fagon. Suite a
I'optimisation des conditions, nous avons obtenu le meilleur résultat lorsque le
Tf,0 était ajouté a 'amide a -40 °C suivi de la pyridine. Nous avons aussi tenté
d’activer 'amide 145 uniquement en présence de Tf,O, mais nous avons observé
I'épimérisation du cyclopropane de cis a trans a -10 °C. Aprés avoir déterminé
les conditions optimales pour l'activation de I'amide, il nous était maintenant
possible de faire le couplage final (équation 30). Aprés avoir activé 'amide 145,
la réaction a été refroidie a -30 °C et I'aminothiol*HCI 135 a été ajouté pour ainsi
obtenir la curacine A dans un rendement de 14.4% pour les trois derniéres
étapes. Le spectre RMN 'H brut de I'aminothiol*HCI 135 de départ n’était pas
trés propre, ce qui était probablement di a la sensibilité du tétraéne en milieu
acide lors de sa formation. C’était tout de méme notre premier résultat. Par la
suite, puisque I'aminothiol 136 était beaucoup plus propre par RMN 'H, nous
avons fait plusieurs autres tentatives pour obtenir la curacine A a partir de ce
dernier. Premieérement, nous avons découvert que la quantité de pyridine utilisée

était cruciale pour obtenir un rendement optimal. L'utilisation de 3 équivalents de
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pyridine au cours de l'activation et de 3.7 équivalents lors de I'ajout de
I'aminothiol était nécessaire. Deuxiémement, il était absolument impossible de
faire la réaction avec un excés de Tf,O, car les rendements étaient toujours
inférieurs & 25% pour la formation de la thiazoline de la curacine A. De plus, il
était nécessaire de purifier la curacine A sur gel de silice avec de la triéthylamine
dans I'éluant (2.5% acétate d’éthyle/1.5% EtsN/hexanes) vu son instabilité en
présence de traces d’acides. Finalement, avec les conditions optimales
d’activation, nous avons ajouté I'aminothiol 136 et, cette fois, la curacine A a été
obtenue dans un rapport de 13:1 (E,E/E,Z) avec un rendement de 69% pour les
trois derniéres étapes. Ce résultat montre bien la force de notre méthodologie de
synthése pour fabriquer des thiazolines, puisque le meilleur résultat obtenu était
auparavant de seulement de 40% pour trois étapes.*” Le produit synthétique est
identique en tous points aux données de la littérature (RMN 'H, °C, [a]p).?

1. Tf20, pyr,CH 2C|2

M&NHMe -40°Ctot.p,8h
_ 2. Aminothiol 136, pyr

E -40 °C tp -10 °C

145 69% 3 étapes '\\ S
[a]p exp ¢0.94 = +59.1°

[ap lit.5' ¢ 0.75 = +60.3°

(30)

2.10 Conclusion

Finalement, la synthése de la curacine A a été réalisée en 16 étapes
linéaires avec un rendement global de 12% a partir d’'un produit disponible
commercialement, le géraniol. L'époxydation régiosélective du géraniol, suivie

d’un clivage oxydatif de type Malaprade, nous a permis d’obtenir I'aldéhyde 114
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de maniere efficace. L’'allylation catalytique asymétrique de Keck a été, par la
suite, utilisée pour former I'alcool chiral dans une excellente pureté
énantiomérique de 96%. De plus, I'oléfination de S. Julia a donné accés au diéne
125 dans un excellent rendement et une bonne sélectivité de 12.5:1 (E,E/E,2Z).
L'oléfination de Wittig nous a permis d’obtenir le tétraéne 134 avec également
une excellente sélectivité. Le cyclopropylamide 145 a été obtenu avec une pureté
énantiomérique de 99% a partir de la méthode de cyclopropanation
énantiosélective développée par notre groupe. Finalement, la méthode de
formation de thiazolines mise au point par Peter Chua a été valorisée au cours
du couplage final pour I'obtention de la curacine A. Cette méthode douce
démontre aujourd’hui qu’il s’agit d’'une méthode de choix pour 'obtention d’'une
unité thiazoline, car elle évite tous les problémes rencontrés au cours des

synthéses antérieures de la curacine A.
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Chapitre 3

Synthese totale de la curacine B

3.1 Isolation et propriétés de la curacine B

La curacine B (154) a été isolée aux abords de la plage de Carmabi aux
Caraibes par Gerwick® en 1995 (soit un an apres la curacine A) a partir d'une
cyanobactérie marine appelé la Lyngbya majuscula. La seule différence entre les
curacines A et B réside dans la géométrie du diene. En effet, le diéne de la
curacine B est de géométrie E,Z alors que celui de la curacine A est de
géométrie E,E. Par ailleurs, elles sont comparables sous plusieurs aspects. Entre
autres, la curacine B posséde le méme mécanisme d’action et se distingue par
une activité antimitotique exceptionnelle, similaire & la curacine A et une
excellente cytotoxicité contre les cellules cancereuses de la leucémie (L-1210).
La curacine B démontre aussi une grande activité cytotoxique contre le cancer
du sein, du rein, du colon et contre la leucémie. A cause de son caractére trés
sensible, ce produit naturel peut étre isomérisé en curacine A aprés un reflux de
trois heures dans le 2,2,4-trimethylpentane. Fait important : aucune synthése

totale de la curacine B n’avait encore été publiée jusqu'a maintenant.

154

Curacine B I\\? S
Me

Figure 5 Structure de la curacine B
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3.2 Approche rétrosynthétique

Forts de notre excellente stratégie de synthése (développée au
chapitre 2), nous avons décidé de suivre la méme voie pour synthétiser la
curacine B, en utilisant tous les mémes précurseurs que pour la curacine A. En
effet, 'aldéhyde 120, précurseur pour I'oléfination de S. Julia (voir section 2.7.1),
a servi une fois de plus a I'application d'une nouvelle méthodologie de synthése
de diéne E,Z, publiée en 20017° par Carl Berthelette et David St-Martin de notre
groupe de recherche. La synthése de ce produit naturel nous tenait
particulierement a coeur, car non seulement nous avions la possibilité d’appliquer
directement une nouvelle méthodologie du groupe, mais aussi nous pouvions

étre les premiers a publier la synthése totale de la curacine B.

Schéma 23 Approche rétrosynthétique de la curacine B

Allvia st Oléfination de type Julia/Kocienski
ylation asymétrique e
catalytique de Keck 3 / (modification de Charette)

X

X
'\\) S}Activation électrophile d'amides
M

Cyclopropanation asymétrique \\
(dioxaborolane)

3.3 Oléfination de type Julia/Kocienski (modification de Charette)

La méthodologie de synthése de diénes E,Z, développée au sein de notre

groupe en 2001, est principalement basée sur I'oléfination en une étape de
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Julia/Kocienski.”" 8 Plusieurs conditions de réaction ont été testées au cours de
ces travaux pour optimiser la stéréosélectivité du couplage. La réaction d’'une
sulfone sur laquelle nous retrouvons un groupe 2-pyridyl avec un aldhéhyde o, p-
insaturé en présence de NaHMDS ou KHMDS dans un solvant non complexant,
tel que le toluéne, nous a permis d’obtenir d’excellents rapports £,Z/E,E. La
stéréosélectivité peut s’expliquer en fonction des hypothéses de S. Julia. En
effet, il est possible d’avoir un état de transition de type Zimmerman-Traxler®
(Schéma 24) qui impliquerait une triple complexation du métal de I'anion par
azote, I'oxygéne de la sulfone ainsi que I'aldéhyde, suivi d'un transfert de I'aryl
de la sulfone a 'oxygéne de I'aldéhyde via une addition ipso. L'alcéne Z serait

ainsi formé suite a une élimination anti.>*

Schéma 24 Modéle d’état de transition de type Zimmerman-Traxler proposé
pour la formation d’alcénes Z dans les solvants non complexants

~

H
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3.4 Synthése de la sulfone

Le substrat de départ utilisé pour fabriquer la sulfone 147 était le méme
que celui que nous avons utilisé pour la synthése de la sulfone de la curacine A
(schéma 23). Le mésylate a cependant été traité avec le thiolate de sodium de la
2-mercaptopyridine pour donner accés au thiol 146 (Schéma 25). L'oxydation de
ce dernier, utilisant le tungstate de sodium en quantité catalytique et en présence
de peroxyde d’hydrogene, nous a permis d'obtenir la sulfone 147 dans un
excellent rendement de 98%.

Schéma 25 Synthéese de la sulfone

i Pyr,0°C atp 122
1.25h, 91%
1. MsCl, Et;N
CH,Cl,, 0°C
2. NaH, DMF, 0°C
PyrSH, 2%
N32WO4'2H20
- 30% H,0
ANNOPV 2-2 OPiv
PyrO,S MeOHO Catp  PIS” >
147 98% 146

3.5 Formation du diéne (E,Z) de la curacine B

Nous avons tout d’abord appliqué les conditions de réaction optimales
déja publiées. Les entrées 1 et 2 du Tableau 2 nous ont permis de déterminer la
base qui nous procurait la meilleure sélectivité favorisant le composé E,Z. Le
KHMDS s’est avéré étre la meilleure base a utiliser. Toutefois, lorsque nous

avons tenté de faire la réaction sur une plus grande échelle (entrée 3), nous
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avons obtenu des traces du diéne 148 avec beaucoup de décomposition, dont le
produit d’auto-condensation de la sulfone. Ce produit d'auto-condensation avait
deéja été observé par S. Julia lorsque la sulfone était en présence de base et en
absence d’aldéhyde. Comme le montre le tableau 2, la base est toujours ajoutée
a la sulfone, suivie d’'une période de latence puis de I'ajout de I'aldéhyde. Dans le
cas présent, nous avons da changer un peu les conditions de réaction pour les
rendre optimales. Pour ce faire, nous avons d’abord diminué la température a
0 °C (entrée 4). Nous avons tout de méme obtenu un bon rapport, mais le
rendement était toujours aussi modeste. Ce changement nous a permis de faire
la réaction sur une plus grande échelle (entrée 5), mais avec une diminution de

la sélectivité et du rendement par rapport a la méme réaction sur petite échelle.

Tableau 2 Optimisation de la réaction d'oléfination

. 1. Base, Toluene, T °C ™ \
PyOZS/\/\/OPN N
2. Me H OMe O
iv
147 WC 148
OMe 120
45 min.
Entrée Base Equiv. T(°C) 120 (mg) Rend. (%) Rapport EZ:EE
1 NaHMDS 2 25 41 15 6:1
2 KHMDS 2 25 41 42 9.4:1
Trace + ———
3 KHMDS 2 25 136 decomposition
4 KHMDS 2 0 70 55 8:1
5 KHMDS 2 200 45 7:1
6 KHMDS 1.5 0 121g 79 9:1

Le nombre d’équivalents de base restait le seul paramétre a modifier si
nous voulions obtenir un rapport et une rendement acceptables. Lorsque nous
avons utilisé 1.5 équivalents de KHMDS sur une échelle de 1.2 g de I'aldéhyde
120 (entrée 6), nous avons obtenu 148 dans un rendement trés acceptable de
79% et une excellente sélectivité E,Z de 9:1.
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3.6 Oléfination de Wittig

Le diene 148 nous a permis de préparer le sel de phosphonium 151 en
suivant la méme voie de synthése que celle que nous avons utilisée a la section
2.8.1. En effet, comme le montre le Schéma 26, le précurseur 148 a été
déprotégé en utilisant une solution de 25% de méthanolate de sodium dans le
méthanol. L'alcool 149 a été par la suite transformé en sel de phosphonium 151

avec un excellent rendement de 87% pour les 3 étapes.

Schéma 26 Synthése du sel de phosphonium 151

e e
x NN MeOtlalMeOH x XN
60°C, 2h
OMe r7.EE OPiv 99% OMe
148 9:1 149
1. MsCl, Et;N
CH,CL,,0°C
2. Nal, Acetone
45°C,4 h
Me
Me
PPhs, CH3CN
N N 31 3
M\@ 90°C,35h ™ N
OMe o Az
151 PPh; 87%, 3 étapes OMe 150

Comme nous avions déja synthétisé I'aldéhyde 133 (voir la section 2.8.2)
nous étions préts a faire I'oléfination de Wittig. Ainsi, nous avons utilisé le
KHMDS pour former I'ylure a -78 °C puis, aprés avoir ramené la température a
-20 °C, nous avons ajouté I'aldéhyde. Aprés 2 heures d’agitation, nous avons
obtenu le tétraéne 152 dans un rendement de 86% (équation 31) avec I'isomére
Z comme seul isomére détecté par RMN. Le rapport E,Z:E,E était alors de 8.8:1,

et ce mélange d’isomeére était toujours inséparable.



1. KHMDS, THF
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3.7 Formation de la thiazoline de la curacine B

Ayant préalablement synthétisé I'unité cyclopropane (voir la section 2.9.2),
nous n'avions plus qu’'a obtenir 'aminothiol comprenant la chaine latérale pour
appliquer la méthodologie de formation de la thiazoline développée par Peter
Chua et ainsi compléter la synthése de la curacine B. Toutefois, comme le diéne
E,Z était trés sensible, il nous fallait, au préalable, optimiser les conditions de
reaction menant & la formation de I'aminothiol afin d'éviter le plus possible
I'isomérisation de la double liaison cis du diéne.

3.7.1 Optimisation des conditions de formation de I’'aminothiol

D’abord, nous avons utilisé le trifluoroborane complexé a I'éther pour
déprotéger le groupement Boc (équation 32). Puis, nous avons utilisé une
solution 1 M de HCI dans I'éther pour former le sel d’hydrochlorure, qui a été par
la suite chauffé a 75 °C dans un mélange de THF/H>O/EtOH pour ainsi obtenir

I'aminothiol 153.
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1. BF3'Et20, CH3CN
0°C, 30 min
2.HCI, Et;,0

3. H,0, EtOH, THF
75°C, 45 min

Ce dernier a été utilise tel quel lors de I'étape finale (équation 33) et ajouté
au pyridinium, qui a été obtenu par |'activation de I'amide 145 avec I'anhydride
trifiqgue en présence de pyridine. La curacine B 155 a été formée dans un
rendement et un rapport E,Z/E,E modeste de 19% et de 3.5:1 respectivement.

Me
1. T,O, pyr, CH,Cl,
, . X
2. Aminothiol 153
DR 40°Ca-10°C (33)

pyr, 19% Curacin B

145 3 étapes EZ.EE ’\ S
351

Me

Comme le diéne est thermiquement instable, les conditions de
déprotection utilisées n'étaient certes pas idéales. Nous avons donc tenté
d’augmenter a la fois le rendement et le rapport en changeant les conditions de
clivage de l'acétonide, puisque ce sont elles qui influencent le plus le rapport
E,Z/IE E (Tableau 3). En effet, aprés la déprotection du Boc avec le BF3°Et;,0,
nous avons obtenu un rapport de 7.5:1. Un essai avec le nitrate d’argent nous a
permis d’obtenir I'aminothiol libre 154 avec une conversion parfaite, mais le
rapport avait alors chuté dramatiquement a 4.5:1 (entrée 2). Sachant que le
diéne est trés sensible aux acides et, qu’au cours de la réaction impliquant le
AgNOs, il y a formation de 1 équivalent d’'acide nitrique, nous avons tenté de
tamponner le milieu. Pour ce faire, nous avons ajouté une base inorganique telle
que le bicarbonate de sodium (entrée 4) ou une base organique telle que la 2,6-
diterbutyl-4-méthylpyridine (DTBMP, entrée 5). Cette opération a eu pour effet
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d’'inhiber complétement la réaction, et nous avons compris que 'acide était
nécessaire a I'obtention de I'aminothiol libre. Dans le mécanisme, suite a la
formation de I'iminium, I'acide a été neutralisé, ce qui a eu pour effet d'obtenir
I'imine en solution. Cette espéce, beaucoup moins électrophile, ne pouvait pas
étre attaquée par I'eau et ainsi former I'amine. L'utilisation du Ag.CO3 nous a
seulement permis de voir que I'argent joue un réle dans I'isomérisation du diéne
(entrée 6).

Tableau 3 Optimisation des conditions de déprotection de I'aminothiol

1. BF3°Et;0, CchN
0°C,30min. 7.5: 1

BocN™ 2. MX (1.0 &quiv.), CHACN, H,0 o
S HzN
Base, T°C SH

Entrée MX (equiv) Base (equiv) T (°C) Rapport (E,Z.E E154) Conv. (%)

1 AgNO; _— 25 45:1 100
2 AGNO; — 0 451 100
3 AgNO; NaHCOj; (20) 0 -— 0
4 AgNO; DTBMP (2) 0 -_— 0
5 AgPFg - 0 5:1 50
6 Ag,CO, - 0 451 0
7 HgCl, CaCOo; (10) 0 6.5:1 100

Le fait de changer de contre-ion, comme un hexafluorophosphate (entrée
5), nous a permis de générer I'aminothiol voulu, mais le rapport d’'isoméres était
une fois de plus compromis. Le seul métal que nous pouvions utiliser pour
effectuer ce genre de déprotection en milieu neutre était le mercure.*' A juste
titre, lorsque nous utilisions le dichlorure de mercure en présence de carbonate

de calcium, nous avons réussi a obtenir une conversion compléte et un rapport
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de 6.5:1 (E,Z/IE,E). Les aminothiols (entrées 2 et 7) ont tous deux été utilisés lors
du couplage final.

3.7 Couplage final

Apreés I'activation du cyclopropylamide 145, nous avons ajouté I'aminothiol
obtenu a I'entrée 2 du tableau 3 pour ainsi obtenir la curacine B 155 dans un
rendement de 21% et un rapport 4.1:1 (E,Z/E,E) respectivement. Le meilleur
résultat que nous avons obtenu a été un rendement de 48% dans un rapport de
5.6:1 E,Z/E,E, lequel a été obtenu a partir de I'aminothiol déprotégé avec HgCl,
(équation 34).

1. Tf,0, pyr, CH,Cl,

2. Aminothiol 153
M NHMe
— -40°C a-10°C

pyr, 48% Curacin B
145 3 étapes EZ.EE ’\{ S
56:1
Me

3.8Conclusion

(34)

Au cours de ce chapitre, nous avons établi une fois de plus I'efficacité de
la méthodologie d’'activation électrophile des amides. De plus, nous avons
démontré I'utilité de I'oléfination de Julia/Kocienski (modification de Charette)
pour I'obtention de diene E,Z. Ces deux méthodologies, développées dans nos
laboratoires, nous ont permis de faire la toute premiére synthése totale de la

curacine B en 16 étapes linéaires avec un rendement global de 15%.
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Chapitre 4

Synthése Tolale de la cystothiazole A

4.1 Isolation et propriétés de la cystothiazole A

La cystothiazole A a été isolée en 1998 a Kamakura au Japon par
Sakagami®® a partir d’'une myxobactérie nommée Cystobacter fuscus. La
structure de ce produit naturel a été élucidée par analyse spectroscopique, et la
stéréochimie absolue a été déterminée par dégradation chimique. La
cystothiazole A a une activité antibiotique et antifongique des plus intéressantes.
Entre autres, elle est capable d’inhiber les cellules cancéreuses du colon (HCT-
116) et de la leucémie (K 562). Son activité antifongique semble provenir de
'oxydation du NADH submitochondrial. Structurellement reliée a la
myxothiazole,®® qui est déja connue comme antibiotique, la cystothiazole est

cependant plus active et moins toxique.

Me OMe

z NN/

Me \ N/

MeO™ ~O S
cystothiazole A (200)

Me OMe

F
/Me \W

HN Y0 S

myxothiazole A (156)

Figure 6 Structure de la cystothiazole A et de la myxothiazole A
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4.2 Précédentes synthéses de la cystothiazole A

Depuis la découverte de la cystothiazole A en 1998, deux synthéses
totales ont été publiées. En 2001, le groupe de recherche de Williams® a
rapporté la toute premiére synthése totale, suivi de Akita en collaboration avec
Yamamoto en 2002.% Les prochaines sous-sections seront consacrées aux
différentes stratégies de synthése et incluront les étapes clés utilisées par

chacun de ces groupes de recherche.
4.2.1 Synthése de Williams

La synthése de Williams (Schéma 27) commence avec la thiazoline 158,
synthétisée via la condensation de I'imidate 157 avec le chlorohydrate de
cystéinate d’'éthyle. Suite a une oxydation, il obtient la thiazole, et deux étapes
sont nécessaires pour transformer I'ester en thioamide 159. Une réaction de
Hantzsch est utilisée pour former la bis(thiazole) 160. Suite a une simple
réduction et a une homologation de chaine via une oléfination de Horner-
Emmons, la bis(thiazole) 161 est obtenue. Cette derniére est par la suite
transformée en 'aldéhyde correspondant. Le produit d'aldol 163 de stéréochimie
vicinale (4R,5S) est obtenu dans les conditions d’Evans®® avec une excellente
diastéréosélectivité. Suite & une séquence de quatre étapes, il obtient 'aldéhyde
164. L’énolate de I'acétate de méthyle permet d’homologuer la chaine pour
obtenir le B-cétoester 165 aprés une oxydation. En traitant ce dernier avec du
NaH dans un solvant polaire comme le DMPU, il est possible d’obtenir le (E)-B-

méthoxyacrylate et, par le fait méme, la cystothiazole A.

La synthése de Williams est trés linéaire et comporte plusieurs étapes
clés. L'aldol d’'Evans a permis de synthétiser avec une bonne stéréosélectivité
les centres en C4 et Cs, et I'utilisation de la réaction de Horner-Emmons a permis

d'obtenir la double liaison trans dans un excellent rendement et une bonne
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stéréosélectivité. La cystothiazole A (200) a donc été synthétisée en 16 étapes
linéaires dans un rendement global de 13%.

Schéma 27 Voie de synthése de Williams

HeHCI cystéinate 1.CH,Cl, DBU 0 °C
d'éthyle « HCI 2.BrCCl;
g 3. MeOH, NH;, I P
157 158 4. Lawesson 159
BrCH,C(0)CO,Et
EtOH, reflux
67% 5 étapes

2. Me0,C"P(0) (OEt),
70% 2 étapes

1.DIBALH, -78 °C
Meoj\/\E% Bt07 Yy W\
S s
161 160

1.DIBAL-H, -78 °C
2.8Swern
3."BuBOTf, Et3N

OfN_go 162
o

H
1. MeMgBr, MeOH
/4
| % v MW\
S 3. DIBAL-H Me g4 ~¢

63% 3 étapes

4, Swern
69% 3 étapes 1. LDA,
MeO
2. Dess-Martin
74% 2 étapes
NaH, DMPU/Et, O o) H

cystothiazole A (200) Me2S04 M 7 '\5,_(/7
85% Me \s r\%/

165
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4.2.2 Synthése de Akita et de Yamamoto

La synthése de Akita et de Yamamoto (Schéma 28) est trés convergente
et se termine par une oléfination de Wittig. llIs commencent la synthése en
obtenant I'époxyde chiral 168% via une hydrolyse catalytique asymétrique
enzymatique pour obtenir I'halohydrine 166, suivi d’'une saponification et d’'une
méthylation. L'ouverture de cet époxyde par le lithien du (triméthylsilyl)acétyléne
en présence de Et:AICI et suivi d’'une désilylation et d’'une réduction permet
d’'obtenir le diol 169.%° Une réaction de cyclisation-méthoxycarbonylation en
présence de palladium leur permet d’homologuer d’'un carbone et, suite a une
méthylation et a une isomérisation en présence de HCI, ils obtiennent I'alcool 171
dans un rendement global de 51%. Par la suite, 'aldéhyde 183 est obtenu en
quatre étapes a partir de I'alcool 171. La bis(thiazole) 174 est synthétisée via la
réaction de Hantzsch, tout comme le fait Williams, puis transformée en sel de
phosphonium correspondant 175, et couplée avec l'aldéhyde 183 via une
oléfination de Wittig pour enfin obtenir la cystothiazole A dans un rapport E/Z de
4:1.

La stratégie utilisée au cours de cette synthése est beaucoup plus
convergente que celle de Williams. Cependant, la stéréochimie E de la double
liaison di-substituée est moins bien contrélée, et les étapes clés sont moins
efficaces. En effet, trois étapes sont nécessaires pour obtenir les centres C4 et
Cs de stéréochimie syn dans un rendement de 56%. Ces chercheurs ont donc
synthétisé |a cystothiazole A en 14 étapes linéaires avec un rendement global de
3%.



Schéma 28 Voie de synthése de Akita et de Yamamoto
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4.3 Approche rétrosynthétique

Le Schéma 29 montre notre approche rétrosynthétique pour obtenir la
cystothiazole A. Notre but est de faire une synthése des plus convergentes en
terminant avec une oléfination de Wittig semi-stabilisée pour obtenir I'aicéne de
géomeétrie E de la méme maniére que dans la derniére synthése présentée.

Cependant, nous allons utiliser une réaction d'aldol catalytique asymétrique
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d’Evans pour obtenir les centres C4 et Cs de stéréochimie relative syn. La
méthodologie d’activation électrophile d’amides, développée dans notre groupe24
et appliquée aux chapitres 2 et 3, va nous permettre de synthétiser I'unité
bis(thiazole). Au cours des prochaines sections, nous nous pencherons, dans un
premier temps sur la synthése de l'aldéhyde 186 (synthon n° 1), puis sur la

synthése de sels de phosphonium 196 (synthon n° 2) et, finalement, sur le

couplage final de type Wittig.

Schéma 29 Approche rétrosynthétique pour la cystothiazole A

Oléfination de Wittig semi-stabilisée
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Synthon n® 1 Synthon n° 2

4.4 Synthése du synthon n° 1

Dans les sous-sections a venir, nous allons élaborer en détail la synthése
de 'aldéhyde 186 et les méthodes employées pour obtenir les centres Cq4 et Cs
avec le meilleur rapport syn:.anti possible et avec une bonne pureté

énantiomérique.



4.4.1 Aldol d’Evans

Afin d'obtenir les centres C4 et Cs de stéréochimie syn, nous avons pensé
a faire une condensation d’aldol. Plusieurs méthodologies d’aldol de
stéréosélectivité syn ont été développées au cours des derniéres années.
Pensons, entre autres, a I'aldol de Mukaiyama.®' Ce dernier permet d'obtenir des
produits d’aldol dans des rendements allant de 70 a 80% et avec des
stéréosélectivités de 93:7 a 100:1 en faveur du produit syn avec des
énantiosélectivités toujours supérieures a 90%. De méme, I'aldol de Mikami®?
permet d'obtenir le méme genre de produit d’aldol, avec cependant des
stéréosélectivités moindres qui vont de 72:28 a 92:8. L’aldol le plus intéressant
du point de vue stéréosélectivité/énantiosélectivité est celui d’Evans.®® Avec le
ligand PyBOX dérivé de la phénylglycine en notre possession, il nous suffisait de
synthétiser le thioacétal nécessaire a la réaction pour ainsi appliquer directement
la méthodologie développée par Evans. Pour ce faire, nous avons ajouté
I'éthanethiol a une solution du chlorure d’acide correspondant en présence de
triethylamine pour ainsi obtenir, suite a une distillation, le thioester 176 avec 84%
de rendement (Schéma 30). Aprés avoir déprotonné le thioester a -78 °C a l'aide
du LDA, nous avons ajouté du chlorure de triméthyisilyle pour obtenir I'acétal du
thiocéténe 177 dans un rapport de 91:9 (Z/E). Notons que, contrairement au
protocole plus simple que nous avons choisi, Evans utilise généralement une
base plus encombrée, comme la tétraméthylpipéridine de lithium (TMP-Li) afin
d'obtenir 'acétal de thiocéténe 177 dans un rapport de 95:5 (Z/E).*® Malgré une
moins bonne sélectivité, Evans a démontré que I'isomére E de l'acétal de
thiocéténe réagit de fagon a obtenir le produit syn. Toutefois, I'addition se fait
beaucoup plus lentement et procure des sélectivités et des énantiosélectivités
légerement moindres que I'isomére Z. Pour faire la réaction, nous avons donc
utilis€ un excés de l'acétal de thiocétene afin de nous assurer que seule

I'addition de I'isomére Z allait se produire.
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Schéma 30 Synthése de I'acétal de thiocéténe

EtSH, EtsN, 1.LDA, THF, -78 °C ™S
Et,0,-20 °C a tp Sj\/ 2. TMSCI ts/?\
cio N
o 84% Et 89% :
177 Me
176
91:9(Z: E)

L’équation 35 nous montre que I'aldol d’Evans fonctionne trés bien. Nous
avons donc répété la réaction d’'Evans impliquant le benzyloxyacétaldéhyde 178
avec, cette fois-ci, I'autre énantiomére du catalyseur.®* Nous avons donc obtenu
le produit d’aldol 180 a 93% de rendement avec un excellent rapport syn:anti de
97.5:2.5 et une énantiosélectivité de 98%. Nous avons déterminé le rapport de
stéréoisomeéres par RMN 'H ainsi que par HPLC. L'énantiosélectivité a é&té
déterminée par HPLC en nous basant sur les temps de rétention obtenus par
Evans. Nous avons aussi comparé notre pouvoir rotatoire de —42 ° avec celui de

I'autre énantiomére synthétisé par Evans, qui est de +41.1 °.%

X 1%
I =

can
—N—Cu—

TMS PR 2SbFs _ Ph H

. H)?\/ 179 o8

ESTN OBn EtS "
CHoCl,, -78°C (35)

Me Me
177 178 93%, 98% ee 180

syn : anfi
975:25 [a]o= - 42.4 (c 0.55, CH,Cl)




70

4.4.2 Synthése de I’aldéhyde (186)

Ayant obtenu une excellente pureté pour notre produit d’aldol, nous
n'avions plus qu'a faire quelques derniéres transformations pour obtenir
'aldéhyde 186. Premiérement, nous avons fait la méthylation du produit d’aldol.
Puisque ce dernier avait la particularité d’étre facilement épimérisable, nous ne
pouvions aucunement utiliser les conditions s de méthylation. Nous nous
sommes donc servis du sel de Meerwein® en présence de «proton-sponge», qui
est une base trés encombrée (équation 36). Ces conditions ont déja été utilisées

t* et sont souvent préconisées lorsqu'il y a des

sur le méme genre de substra
centres facilement épimérisables. L'utilisation d’'une autre base comme la 2,6-di-
tert-butyl-4-méthylpyridine ou d’autres conditions, comme I'oxyde d’argent en

présence de I'iodure de méthyle,® se sont revélées étre des stratégies moins

efficaces.
H Me;OBF, Me
OBn OBn
EtS «Proton-sponge» Et (36)
Me CH,Cl», 0 °C, 95% Me
180 181

Par la suite, nous avons di homologuer la chaine du cé6té du thioester de
deux atomes de carbone. Dans le but d’obtenir le B-cétoester, nous avons choisi
de réduire le thioester en aldéhyde et d’effectuer une addition-migration en
utilisant le méthyldiazoacétate.”” Comme le montre I'équation 37, nous avons
réduit le thioester 181 en aldéhyde en utilisant le triéthylsilane en présence de
palladium.® Le brut de cette réaction a été, par la suite, traité avec le
méthyldiazoacétate 182% en présence de dichlorure d'étain pour ainsi obtenir le
p-cétoester 183 dans un rendement de 85% pour les deux étapes combinées.
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1. EtsSiH, 10% Pd/C

acétone,0°C
Me 2.CH,Cl, SnCl; Me
OBn OBn
Et Me (37)
Me 182 H Me
181 MeO 183

2
85% 2 étapes

Finalement, nous n’avions plus qu’a transformer le g-cétoester 183 en (E)-
B-méthoxyacrylate 184 (équation 38). Pour ce faire, nous avons utilisé les
conditions de Williams,® qui utilisent I'nydrure de sodium dans le HMPA. Ainsi,
F'énolate résultant a pu étre trappé a I'aide du diméthylsulfate afin d'obtenir 184
dans un excellent rapport de 19:1 (E : Z), les deux isoméres étant séparables par
chromatographie sur gel de silice.

j\w% 1. NaH, HMPA, 0°C
n
MeO ! 2. Me,SO,, 0°C a tp.
e 8 %
183

L'utilisation d’un solvant polaire a permis d'éloigner le contre-ion sodium
pour ainsi faciliter la O-alkylation versus la C-alkylation. La réaction a été
stéréocontrélée et a permis de former la double liaison £ en minimisant
'intéraction des dipdles. Par la suite, nous avons déprotégé le groupement
benzyle en utilisant I'hydroxyde de palladium pour ainsi obtenir |'alcool 185
(Schéma 31). Il était trés important de suivre la réaction, car nous avons déja
observé I'hydrogénation de la double liaison lors du premier essai de clivage du
benzyle. Finalement, nous avons oxydé I'alcool primaire 185 a I'aide du reactif de
Dess-Martin pour obtenir I'aldéhyde 186.°%2°
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Schéma 31 Hydrogénolyse/Oxydation du dérivé benzyle 184

Me OMe Ha, Pd(OH),, Me PMe Dess-Martin, Me OMe
7 OBn EtOAc ~ OH CH,Cl, y H
M o Me 9%% M o Me 99% Meo” o Me O
184 185 186

4.4.3 Conclusion

Au cours des derniéres sous-sections, nous avons décrit une voie de
synthese trés efficace pour obtenir 'aldéhyde 186. Les centres C4 et Cs ont été
tres bien controlés via I'aldol catalytique asymétrique d’Evans, et la stéréochimie
de l'alcéne a, quant a elle, été respectée. Nous avons donc obtenu I'aldéhyde

186 en sept étapes linéaires avec un rendement global de 61%.
4.5 Synthése du synthon n° 2

Aprés avoir synthétisé notre aldéhyde nécessaire a I'oléfination de type
Wittig, il nous restait a synthétiser le sel de phosphonium comprenant la
deuxiéme partie de la molécule ciblée. Pour ce faire, nous avons utilisé la
méthodologie d’activation électrophile d’'amides que nous avons déja utilisée au

cours des chapitres précédents pour former des thiazolines.
4.5.1 Synthése de la bis(thiazole) via la méthode de Charette

Nous avons commence la synthése de notre synthon n° 2 en transformant
le chlorure d’acide 187 en amide correspondant 188" et en utilisant une solution
de méthylamine a 40% dans I'eau (Schéma 32). Par la suite, nous avons
appliqué la méthodologie d'activation en utilisant I'anhydride trifique en présence
de pyridine. Suite a I'ajout de la L-cystéine, nous avons obtenu la thiazoline 189
dans un excellent rendement de 90%. Cette derniére a été oxydée en utilisant le

bromotrichlorométhane en présence de DBU pour ainsi former a 99% la thiazole
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190."2 Compte tenu de son efficacité, cette méthode a été préférée a toutes les
autres méthodes d'oxydation de thiazoline. Un traitement avec une solution de

|103

méthylamine dans le méthanol™ nous a permis d'obtenir 'amide 191 dans un

rendement de 92%.

Schéma 32 Synthése de la premiére thiazole

1. T,0, pyr, CHCl, S
ol MeNH,/H,O N%/ 40°Catp. V
MeH N
5% 2. Cystéine=HC, pyr EtO

187 188 -30°Catp. 189
90%
BrCCl;, DBU
0°Catp.
99%
w\ MeNHz, MeOH, tp Ow
-
MeHN 92% o
19 190

4.5.2 Synthése du sel de phosphonium 196

L'amide 191 a été utilisé comme précurseur pour la synthése de la
deuxiéme thiazole pour ainsi obtenir la section bis(thiazole) comprise dans la
cystothiazole A. D’abord, nous avons utilisé les mémes conditions
d’activation/oxydation utilisées lors de la formation de la premiére thiazole. Or,
les premiéres tentatives ont été infructueuses, et le meilleur résultat obtenu était
de 38%, le reste de la masse récupérée étant composée de I'amide de départ.
Pour remédier a ce probléme, nous avons laissé la réaction d’activation procéder
plus longtemps. Ainsi, aprés environ 15 heures d’activation, nous avons obtenu
une meilleure conversion. La bis(thiazole) 193'% a &té obtenue suite a une

oxydation de la thiazoline dans un rendement de 69% aprés deux étapes
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(Schéma 33). Nous avons fait directement I'oxydation sans purifier I'intermeédiaire
thiazoline-thiazole, car le mélange brut de la réaction était trés propre et le

produit s’oxydait partiellement a l'air.

Schéma 33 Formation de la deuxiéme thiazole de la cystothiazole A

1. Tf,0, pyr, CH,Cl, /ﬁ\/
w -40°Catp,20h EO7 N w
MeHN 2. CystéinesHCI, pyr —d v

-30°Ca tp.

191 75% 192

BrCCls, DBU
0°C a tp.
92%
HO / LiAlH4, THF
/\Ew 4 Etoimw
S 20°C atp. g
194 93% 193

Par la suite, la fonction ester a été réduite afin d’obtenir I'alcool 194 en
utilisant le LiAlH; comme agent réducteur. Cet alcool a été transformé, d'abord
en mésylate 195, puis traité avec de la tributylphosphine pour ainsi obtenir le sel

de phosphonium correspondant 196 (Schéma 34).

Schéma 34 Formation du sel de phosphonium 196

BU,P

©
HO/\E'}—{%/ Et:n:l-.%l"’c Mso/\E'\B__(/:j\’/ DMF, 40°C Buacf}%:\?_(/%/
s
194
196 19
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Ce sel de phosphonium nous a, par la suite, permis ainsi d'utiliser les
conditions d'oléfination de type Wittig, optimisées par Evans'® lors de la
synthese totale de la phorboxazole B. La condition optimale d’'Evans (Tableau 4)
utilisait le mésylate 197 en présence de tributylphosphine et de I'aldéhyde 198 a-
substitué, et il ajoutait le LDA a 0 °C (entrée 1) pour ainsi former I'alcéne 199

dans un excellent rapport E/Z de 27:1.

Tableau 4 Condition d'oléfination de Wittig

H
OTIPS PBUs, w/ES N

N
/: j/\ y ]/\OTIPS
MsO O DMF, Base /o

197 199
base (équiv.) T(°C) Temps de réaction Rend. (%) rapport (E/Z)
LDA(1) 0 15 min 88 271
DBU (1) 25 45 min 4 21:1
EtaN (5) 25 48 h ® 2111

4.6 Couplage final

Nous étions alors en position d’effectuer I'oléfination de Wittig, en joignant
ainsi les deux fragments de la molécule. Nous avons simplement appliqué les
conditions développées par Evans. Nous avons décidé d'utiliser le DBU comme
base afin d’étre dans des conditions de réaction plus douces comparativement a
celles qui utilisent le LDA. Nous avons donc transformé I'alcool 194 en mésylate

(équation 39) et nous avons généré le sel de phosphonium in situ en ajoutant de
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la tributylphosphine a une solution du mésylate dans le DMF. L'aldéhyde 186,
fraichement synthétisé, a été ajouté a la solution du sel de phosphonium; le DBU
a été ajouté, et puis la réaction a été agitée pendant une heure a la température
de la piéce. Nous avons obtenu la cystothiazole dans un rendement de 66%

avec un rapport E/Z de 1.8:1.

1. MsCl, EtzN, 0 °C

HO/\EW 2. PBu, (2 équiv), DMF
s 2 DBU, DMF, 1. % @9)
p.
194

=

MeO OMeO

186
66% E/IZ=1.811

A la fin de cette réaction, nous avons récupéré le mésylate de départ ainsi
que I'aldéhyde, ce qui explique le rendement moyen obtenu. Nous avons décidé
de changer légérement les conditions développées par Evans. Pour ce faire,
nous avons utilisé deux fois plus de tributylphosphine, soit 4 équivalents par
rapport au mésylate, et nous avons laissé agiter 15 h a la température de la
piéce. Cependant, lorsque nous suivions la formation du sel de phosphonium par
CCM, nous avons remarqué que la réaction n’était toujours pas complete donc
nous avons décidé de chauffer [égérement la réaction. Seulement 30 minutes a
40 °C ont été nécessaires pour obtenir une consommation compléte du mésylate
de départ. Nous avons donc ramené la réaction a la température de la piéce et
ajouté I'aldehyde 186, suivi du DBU pour ainsi obtenir la cystothiazole A (200)

dans un rendement de 76% avec une sélectivité E/Z de 2.2:1 (équation 40).
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1.MsCl, EN, 0°C

2. PBu; (4 équiv),
HO/\EW DMF, t.p.240°C
7 (40)
S 2. DBU, DMF, tp.
194 e Mo”0
“
M OMe o]
186

76%, EIZ=2.2:1

Grace a cette modification, nous avons été en mesure d’augmenter le
rendement de la réaction sans toutefois obtenir un rapport E/Z acceptable
comme c'était le cas d’Evans pour les dérivés oxazoles. A la suite de ce résultat,
nous avons décidé d'effectuer la méme réaction en prenant soin d'en varier la
température. Ainsi, suite a I'ajout de I'aldéhyde 186 a la solution de phosphonium
a la température de la piéce, nous avons porté la solution a une température de
-20 °C. Puis, nous avons ajouté le DBU et laissé la réaction agiter 4 h. Aucun
produit n'a été observé par CCM. C’'est seulement & 0 °C que nous avons
commencé a observer la formation de la cystothiazole A. Nous avons donc laissé
agiter 24 h a cette température pour enfin obtenir la cystothiazole A (200) dans
un rendement de 72% avec un excellent rapport E£/Z de 6.9:1 déterminer par
RMN "H (équation 41).

1. MsCl, E3N, 0°C

2. PBu; (4 équiv),
HO/\EW DMF, t.p.a40°C
7 ° (41)
S 2.DBU, DMF, 0°C
194 e OMe MeQ O
Z H
M o Me O
186

72%, EIZ=6.9:1
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4.7 Conclusion

Finalement, la synthése de la cystothiazole A a été réalisée en 9 étapes
linéaires avec un rendement globale de 38%. La réaction d’aldol, développée par
Evans, nous a permis d'obtenir les centres C4 et Cs de fagon trés efficace. De
plus, la méthode de formation de thiazoline a été encore une fois valorisée au
cours de la synthése de I'unité bis(thiazole). Ainsi le couplage de Wittig semi-
stabilisé nous a permis d’obtenir I'acéne E final dans un excellent rendement et
une sélectivité acceptable. Si nous comparons notre synthese aux deux autres
précédentes, nous pouvons conclure qu'elle est de beaucoup plus efficace
autant du point de vue du rendement global que du nombre d'étape.



Partie expérimentale
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Notes générales

Les réactions sous atmosphére d’argon ont été effectuées avec de la
verrerie séchée a la flamme et refroidie sous argon. Les solvants (THF, CH2Cl,,
DMF, Et.0, benzéne, toluéne, CH3CN, hexanes) ont été séchés par un systéme
de filtration de solvants GlassContour constitué de deux colonnes de zéolites
sous pression d’argon. La triéthylamine, le chlorure de triméthylsilyle, la pyridine
et la diisopropyléthylamine ont été distillés sur de I'hydrure de calcium. Le
dimeéthoxyéthane (DME) a été distillé sur du sodium/benzophénone. Le
diiodométhane a été lavé avec une solution de Na,SO; et distillé sur du cuivre.
Le diéthylzinc provient de chez AkzoNobel et a été utilisé sans aucune
purification. Le BF3*Et,O a été distillé sur CaH; ou Ca(OH).. Les autres produits

ou solvants sont de qualité réactif.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées a l'aide
de plaques de gel de silice sur support de verre (Merck GF-UV254, 0.25 mm)
imprégnées d'un indicateur de fluorescence. Aprés I'élution, les produits sont
détectés a l'aide des révélateurs suivants : UV, iode/SiO,, solution aqueuse de
molybdate d’'ammonium cérique (CAM) et solution aqueuse de permanganate de
potassium. Les purifications par chromatographie éclair ont été réalisées avec le
gel de silice Merck 9385 ou Silicycle (40-63 um; 230-240 mesh).

Les pouvoirs rotatoirs ont été enregistrés sur un polarimeétre Perkin-Elmer
341 a une longueur d’onde de 589 (Na). Toutes les mesures ont été effectuées a
température ambiante, et la concentration est exprimée en g/100 mL.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire 'H, °C, 3P, '°F et
DEPT 135 ont été enregistrés sur les appareils Brucker AV-300 (300 MHz, 75
MHz, 160 MHz) AV-400 (400 MHZ, 100 MHz) et ARX-400 (400 MHz, 100 MHz,
213 MHz). Les déplacements chimiques pour les spectres 'H sont exprimés en
ppm par rapport a une référence interne du solvant résiduel non deutéré
(chloroforme, 7.26 ppm ou benzéne7.16 ppm). L'analyse des spectres est
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présentée en spécifiant le déplacement chimique, suivie de la multiplicité, de la
constante de couplage en Hz, de lintégration et de I'assignation. Les
déplacements chimiques des spectres >C sont exprimés en ppm en utilisant le
pic central du deutérochloroforme (77.00 ppm) comme référence interne. Les
déplacements chimiques pour les spectres *'P sont exprimés en ppm par rapport

a une référence interne d’une solution H3PO4 85%.

Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un appareil Perkin-Elmer
783 ou un Perkin-Elmer Spectrum One entre deux plaques de NaCl pour les
huiles et les solides. Les bandes d’absorption majeure sont exprimées en cm™.
Les points de fusion ont été déterminés sur un appareil Blichi et n'ont pas été

corrigés.

Les analyses élémentaires ont été effectuées au Laboratoire d’analyse
elémentaire de I'Université de Montréal sur des composés purifiés par
chromatographie avec des solvants qualité HPLC et séchés sous vide pendant
au moins 24 heures. Les spectres de masse basse résolution ont été enregistrés
soit au Centre régional de spectrométrie de masse de I'Université de Montréal
sur un appareil de type Autospec Vg de géométrie EBEQQ, soit sur un appareil
LC Agilent 110 équipé d'un détecteur UVV en utilisant les techniques d’ionisation
“electrospray” ou APCI. Les masses exactes ont été déterminées sur un
spectrometre de masse MS-50 KRATOS par la technique d'impact électronique
(El) ou par “Fast Atom Bombardement” (FAB). Pour la masse, nous avons utilisé
aussi un appareil LC Agilent 1100 équipé d'un “electrospray” ou d'un détecteur
APCI. Purification de la cystothiazole et rapport E/Z déterminés a l'aide d’un
LCMS (LC:liquid handler de chez Gilson, MS: MSQ Surveyor de chez Thermo
Finigan). Colonne Alitech de type Prevail C 18 5u, length:250 mm, I1D:22mm.
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Curacin A (1).

23 Me

A une solution du cyclopropylamide 145 (19.0 mg, 0.167 mmol) dans le
CH2ClI2 (1.0 mL) a -40 °C sous atmosphére d’argon est ajouté goutte a goutte le
Tf,0 (28 ulL, 0.167 mmol). Cette solution est agitée pendant 10 min, puis de la
pyridine (41uL, 0.504 mmol) est ajoutée goutte a goutte. La solution résultante
est agitée pendant 15 min. toujours a -40 °C, réchauffée jusqu’'a 0 °C, puis agitée
pendant 2 h. La solution jaune péale résultante est par la suite réchauffée a la
température de la piéce et agitée pendant 6 h. La reaction est refroidie a -30 °C,
puis est ajoutée la solution de I'aminothiol libre 136 suivie de la pyridine (49 uL,
0.611 mmol) et la réaction est agitée pendant 30 min. a cette méme température.
Le mélange réactionnel est réchauffé a la température de la piéce et agité
pendant 1 h. Le mélange réactionnel est filtré sur silice en éluant avec un
mélange 5% acétate d’'éthyle /2% EtsN/hexanes. Le filtrat est concentré sous
pression réduite et I'huile jaune pale résultante est purifiée par chromatographie
sur gel de silice (2.5% acétate d'éthyle/1.5% EtsN/hexanes) pour obtenir 1 (39.1

mg, 69%, 13:1 E,E:E,Z) sous forme d’huile visqueuse incolore.

Rf 0.29 (15% acétate d’éthyle/hexanes); [a]o?® +59.1° (¢ 0. 94, CHCI,),
lit"”. [a]p®® +61.3° (¢ 0.75, CHCI3), RMN "H ( 400 MHz, CDCls) 3 6.34 (dd, J =
15.0, 10.8 Hz, 1H, H-8), 5.98 (d, J = 10.8, 1H, H-9), 5.83 (ddt, J = 16.8, 10.4, 7.1
Hz, 1H, H-15), 5,66 (dd, J = 10.7, 9.2 Hz, 1H, H-3), 5.53 (dt, J = 15.0, 6.4 Hz,
1H, H-7), 5.41 (dt, J = 10.6, 6.5 Hz, 1H, H-4), 5.09-5.02 (m, 3H, H-2 et H-16),
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3.14 (s, 3H, OCH3-23), 3.07-3.02 (m, 1H, H-13), 3.05 (dd, J = 10.0, 8.1 Hz, 1H,
H-1), 2.75 (dd, J = 10.0, 10.0 Hz, 1H, H-1), 2.26-2.00 (m, 8H, H-5, H-6, H-11 et
H-14), 1.69-1.56 (m, 3H, H-12 et H-19), 1.66 (s, 3H, CHz-17), 1.14 (m, 1H, H-20),
1.14 (d, J = 6 Hz, 3H, CH3-22), 0.90 (ddq, J = 14.8, 8.5, 6.0 Hz, 1H, H-21), 0.67
(td, J = 8.5, 4.5 Hz, 1H, H-20); RMN '3C (100 MHz, CDCls) b 168.44, 136.44,
135.33, 131.36, 131.30, 130.86, 127.89, 125.53, 116.80, 79.92, 74.32, 56.33,
39.95, 38.03, 35.79, 33.13, 32.16, 28.14, 20.12, 16.58, 15.99, 14.22, 12.33; IR
(film) v 2925, 1617, 1439, 1096, 963 cm™"; HRMS (FAB) calculé pour Cp3H3sNOS
[M]*: 374.2518, trouvé : 374.2524.



(2E)-3,7-dimethylocta-2,6-dienyl pivalate (112).

e e Me e
M OH Mg X N 0Piv
112

A une solution de geraniol (44.5 g, 289 mmol) a 0 °C sous atmosphére
d’argon dans le CHxCl, anh. (250 mL) est ajoutée de la pyridine (35 mL, 433
mmol) puis est ajouté goutte a goutte du chlorure de triméthylacétyle (42.6 mi,
346 mmol). La reaction est amenée a la température de la piéce et agitée
pendant 1 h. La solution résultante est arrétée par I'ajout d’eau (300 mL). Les
phases sont séparées. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de NaHCO3 (400 mL), seéchée avec du MgSO, anh., filtrée et concentrée
sous pression réduite. L'huile résultante est distillée sous vide de pompe (p. é.
95 °C, 5 mmHg) pour obtenir 112 (67.8 g, 99%) sous forme d’huile incolore.

Rf 0.68 (10% acétate d’éthyle/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCls)
8 5.32 t, J = 7.0 Hz, 1H, CHCH,OPiv), 5.12-5.05 (m, 1H, CH=C(CHa)y), 4.57 (d,
J = 7.0 Hz, 2H, CH.OPiv), 2.13-2.00 (m, 4H, CH.CH>), 1.70 (s, 3H, CHs), 1.68 (s,
3H, CHs), 1.60 (s, 3H, CH3), 1.20 (s, 9H, CO(CHs)3); RMN '*C (75 MHz, CDCls)
3 178.6, 141.8, 131.8, 123.9, 118.9, 61.4, 39.6, 38.8, 27.4, 26.4, 25.8, 17.8, 16.6;
IR (film) v 2969, 2930, 1728, 1480, 1458, 1281, 1149, 1032 cm™"; HRMS (MAB)
calculé pour C1sH2602 [M]7:238.1927, trouvé : 238.1933.
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(2E)-5-(3,3-dimethylloxiran-2-yl)-3-methylpent-2-enyl pivalate (113).

e e Me Me
Me™ N-"0Piv Me/lc?/\/vopiv
112 113

A une solution d’acide m-chloroperbenzoique (30.0 g, 126 mmol) dans le
CH2Clz (460 mL) est ajoutée une solution de 112 (30.0 g, 126 mmol) dans le
CHxCl; (600 mL) a 0 °C et la réaction est agitée pour une période de 30 min. La
réaction est arrétée par I'ajout d’hydroxyde de calcium (39.7 g, 535 mmol) et la
suspension résultante est agitée pendant 1 h. La suspension est filtrée et rinsée
avec du CH2Cl2(2 x 100 mL). Le filtrat est séché sur MgSO4 anh., puis filtré et
concentré sous pression réduite. L'huile résiduelle est purifiée par distillation (p.
€. 125 °C, 5 mmHg) pour obtenir 113 (26.9 g, 84%) sous forme d’huile incolore.

Rf 0.16 (5% acétate d’éthyle/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCls)
6 5.37 (t, J= 7.0 Hz, 1H, CHCH,0OPiv), 4.58 (d, J = 7.0 Hz, 2H, CH-OPiv), 2.70 (t,
J=6.0 Hz, 1H, CHCH2CHy), 2.26-2.10 (m, 2H, CHCHxCH>), 1.78 (s, 3H, CH3),
1.69-1.60 (m, 2H, CHCH>CHy), 1.31 (s, 3H, CHa), 1.27 (s, 3H, CHs), 1.19 (s, 9H,
CO(CHs)s); RMN °C (75 MHz, CDCls) 6 178.4, 140.6, 119.4, 63.8, 61.2, 58.3,
38.7, 36.2, 27.2, 27 1, 24.9, 18.8, 16.4; IR (film) v 2961, 2930, 1725, 1480, 1459,
1377, 1281, 1147, 1032 cm’; HRMS (MAB) calculé pour CisHz603
[M]*:254.1882, trouvé : 254.1876.



86

(2E)-3-methyl-6-oxohex-2-enyl pivalate (114).

/'r;/\/’t/\ 4
. H \ .
Mé X-opiv OPiv

O o)
113 114

A une solution d’acide periodique (11.13 g, 48.8 mmol) dans 'eau (40 mL)
est ajoutée une solution de I'époxyde 113 (11.3 g, 44.4 mmol) dans le THF (90
mL) a 0 °C. La réaction est agitée durant 1 h, puis est arrétée par I'ajout d'eau
(40 mL). Le matériel organique est extrait avec de I'éther (3 x 100 mL). Les
phases organiques sont combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée
de NaHCO3 (200 mL) et encore lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaCl (200 mL). La phase organique résultante est séchée avec du MgSQ, anh.,
filtree et concentrée sous pression réduite. L’'huile résultante est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (5% acétate d'éthyle/hexanes) pour obtenir 114

(8.10 g, 86%) sous forme d’huile incolore.

R 0.23 (7% acétate d’éthyle/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDClj)
8 9.78 (t, J = 1.7 Hz, 1H, CHO), 5.34 (tq, J = 16.9, 1.3 Hz, 1H, CHCH,OPiv), 4.57
(d, J = 7 Hz, 2H, CH-OPiv), 2.57 (td, J = 7.3, 1.3 Hz, 2H, CHOCH.CH>), 2.38 (t, J
= 7.5 Hz, 2H, CHOCH,CH>), 1.73 (s, 3H, CHs), 1.19 (s, 9H, CO(CHs)3); RMN °C
(75 MHz, CDCl3) & 201.9, 178.6, 139.6, 119.8, 61.1, 41.9, 38.8, 31.6, 27.3, 16.7;
IR (film) v 2972, 2720, 1721, 1480, 1459, 1281, 1149, 1032 cm™"; HRMS (MAB)
calculé pour C12H2003 [M]":212.1412, trouvé : 212.1408.
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(2E,6R)-(+)-6-hydroxy-3-methylnona-2,8-dienyl pivalate (115).

e
'\n/\/K/\OPiv —_— X NXopiv

O OH
114 115

®

A une solution de (S)-(-)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphtyle (1.62 g, 5.65 mmol)
dans le CH2Cl2 (50 mL) est ajouté le tamis moléculaire 4 A (8.0 g) suivi du
Ti(OiPr)4 (842 pL, 2.83 mmol). La solution rouge est portée a reflux 45 min. puis
refroidie & la température de la piéce. Une solution de I'aldehyde 114 (6.00 g,
28.3 mmol) dans le CH2Cl2 (5 mL) est ajoutée, et la solution résultante est agitée
pendant 15 min. La réaction est refroidie a -78 °. L’allyltributylétain (13.2 mL,
42.4 mmol) est ajouté, et la réaction est placée dans un bain thermostaté a
-20 °C. Aprés 48 h, la réaction est arrétée en ajoutant une solution aqueuse
saturée de NaCl (100 mL), et la solution résultante est agitée 1 h a température
de la piece, puis filtrée sur célite. Le matériel organique est extrait au CH2Cl, (3 x
60 mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur MgSO, anh.,
filtrées et concentrées sous pression réduite. L’huile résiduelle est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (5-10% acétate d’éthyle /hexanes) pour obtenir
115 (6.58 g, 92%, 96% ee par I'ester de Mosher) sous forme d’huile incolore.

Rr 0.35 (15% acétate d’éthyle/hexanes); [a]p®® +6.2° (¢ 1.12, CHCl3), RMN
'H (300 MHz, CDCl3) 8 5.87-5.72 (m, 1H, CH2=CHCH,), 5.35 (tq, J = 7.0, 1,2 Hz,
1H, CHCH2OPiv), 5.13(d, J = 11.9 Hz, 2H, CH,=CHCH,), 4.55 (d, J = 6.5 Hz,
2H, CH,OPiv), 3.67-3.56 (m, 1H, CHOH), 2.34-2.03 (m, 4H, 2X(CHzany), 1.70 (s,
3H, CHs), 1.64-1.53 (m, 2H, CH,CHOH), 1.18 (s, 9H, CO(CHs)s); RMN "3C (75
MHz, CDCl3) 6 178.8, 141.7, 134.9, 119.2, 118.5, 70.4, 61.4, 42.2, 39.0, 35.9,
34.8, 27.4, 16.7; IR (film) v 3444, 2973, 2933, 1726, 1480, 1282, 1151 cm™;
HRMS (FAB) calculé pour C1sH2s03 [M]": 255.19586, trouvé : 255.1960.
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(1R, 4E)-1-allyl-6-(benzyloxy)-4-methyl-4-hexyl (2R)-3,3,3-trifluoro-2-
methoxy-2-phenylpropanoate (117)

L'alcool 115 (9.6 mg, 37.8 mmol) est dissout dans le CH,Cl» (1 mL) sous
atmosphére d'argon a la température de la piéce. La triéthylamine (26 uL, 189
mmol), le DMAP (10.5 mg, 41.6 mmol) et le chlorure d’acide 116 sont ajoutés. La
réaction est agitée pendant 1 h et filtrée sur silice éluant avec 20% d’acétate
d'éthyle/hexanes pour obtenir I'ester de Mosher désiré 117 (16.7 mg, 99%) sous

forme d’huile incolore.

R:0.62 (20% acétate d'éthyle/hexanes); RMN 'H (300 Mz, CDCI3) & 7.56 (m, 2H,
CHaro), 7.39 (m, 3H, CHar), 5.75 (m, 1H, CH2=CH), 5.15 (m ,3H, CH,=CH et
CHCH20PIv), 4.54 (d, J = 7.02 Hz, 2H, CH20Piv), 3.57 (d, J = 1.22 Hz, 3H,
OCHs), 2.44 (t, J = 6.86, 2H, CH,=CHCH_), 1.92 (m, 2H, CHCH.CH>), 1.72 (m,
2H, CHCH.CHy), 1.61 (s, 3H, CHs), 1.19 (s, 9H, CO(CHs)s) RMN "°F (300 MHz,
CDCl3) 8-71.6 (1), -71.7 (0.0301): 94% ee.

(1R, 4E)-1-allyl-6-(benzyloxy)-4-methyl-4-hexyl (2(S+R))-3,3,3-
trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate (117B)

L'alcool 115B est préparé a partir du (S+R)-(-)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphtyle
suivant la méme procédure décrite pour 115. L'ester de Mosher 117B est

préparé de la méme fagon que 117.

RMN ™F (300 MHz, CDCl3) & -71.6 (1.0), -71.7 (1.0).
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(2E,6R)-(+)-6-methoxy-3-methylnona-2,8-dienyl pivalate (118).

e Me
X N opiv \/Y\)\/\opiv
OH OMe
115 118

A une solution de I'alcool homoallylique 115 (6.87 g, 27.0 mmol) dans un
mélange de THF: DMF (112 mL/25 mL) a -10 °C sous atmosphére d’argon est
ajouté par petites portions I'hydrure de sodium (1.30 g, 54.1 mmol). Ensuite est
ajouté de I'iodure de méthyle (3.53 mL, 56.8 mmol). Par aprés, la réaction est
réchauffée jusqu’a la température de la piéce et agitée pendant 7 h a cette
température. La réaction est arrétée avec de I'eau (100 mL), et le matériel
organique est extrait avec de I'éther (3 x 100 mL). Les phases organiques sont
combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3; (200 mL) et
encore lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl (200 mL). La phase
organique est séchée avec du MgSO4 anh,, filtrée et concentrée sous pression
réduite. L’'huile résultante est purifi€e par chromatographie sur gel de silice (5%
acétate d’éthyle /hexanes) pour obtenir 118 (6.44 g, 89%) sous forme d’huile

incolore.

Rs 0.55 (15% acétate d'éthyle/hexanes); [a]p?® +3.6° (¢ 1.16, CHCIl3),
RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 5.86-5.72 (m, 1H CH,=CHCH>), 5.32 (tq, J = 6.9,
1.2 Hz, 1H, CHCH,0Piv) , 5.11-5.02 (m, 2H, CH2=CHCH.), 4.55 (d, J = 6.9 Hz,
2H, CH.OPiv), 3.32 (s, 3H, OCHs), 3.17 (gn, J = 5.9 Hz, 1H, CHOCHs), 2.33-2.20
(m, 2H, CHz, 2.15-1.98 (m, 2H, CH-), 1.68 (s, 3H, CHs), 1.62-1.52 (m, 2H,
HOCHCH,CH3), 1.17 (s, 9H, CO(CHs)3));RMN '3C(75 MHz, CDCly)
8178.7, 141.7, 134.9, 119.2, 117.2, 80.0, 61.4, 56.8, 38.9, 37.9, 35.3, 31.7, 27.4,
16.8; IR (film) v 2975, 2933, 1726, 1480, 1457, 1281, 1148, 1095, 1032 cm™;
HRMS (MAB) calculé pour C1sH2s03 [M]*:268.2038, trouvé : 268.2043.



(2E,6R)-(+)-6-methoxy-3-methylnona-2, 8-dien-1-ol (119).
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A une solution de 118 (5.72 g, 21.3 mmol) dans le MeOH (45 mL) est
ajoutée une solution 25% de méthoxyde de sodium dans le MeOH (5.85 mL,
25.6 mmol), et le mélange est chauffé a 50 °C pour une période de 3 h. La
solution est par la suite refroidie a la température de la piéce et arrétée par I'ajout
d’'une solution aqueuse saturée de NH4Cl (150 mL). Puis le matériel organique
est extrait a I'éther (3 x 100 mL). Les phases organiques sont combinées,
séchées sur MgSOQO4 anh., filtrées et concentrées sous pression réduite. L’huile
résiduelle est purifiée par chromatographie sur gel de silice (15-25% acétate
d'éthyle/hexanes) pour obtenir 119 (7.81 g, 97%) sous forme d’huile incolore.

Rf 0.29 (15% acétate d’éthyle/hexanes); [a]p®® +5.7° (¢ 0.81, CHCl3),
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 5.85-5.74 (m, 1H, CH.=CH), 5.43 (t9, J = 6.9, 1.4
Hz, 1H, CHCH20H), 5.13-5.02 (m, 2H, CH,=CH), 4.16 (dd, J = 7.0, 0.5 Hz, 2H,
CH-0HY), 3.35 (s, 3H, OCHAs), 3.21 (gn, J = 5.9 Hz, 1H, CHOCH3), 2.31-2.25 (m,
2H, CH3), 2.16-1.98 (m, 2H, CH3), 1.68 (s, 3H, CH3), 1.65-1.55 (m, 2H,
CH.), 1.34, (br, 1H OH); RMN "3C (75MHz, CDCls) 8 139.4, 134.6, 123.4, 117.0,
79.8, 59.3, 56.5, 37.6, 35.0, 31.4, 16.2; IR (film) v 3400, 3090, 2990, 2940, 2860,
2830, 1675, 1650, 1445, 1380, 1360, 1235, 1195, 1095, 1000, 910 cm™'; HRMS
(MAB) calculé pour Cq11H2002 [M]":184.1463, trouvé : 184.1462. Anal. calculé
pour C11H2002: C, 71.70; H, 10.94. trouvé: C, 71.69; H, 10.86.
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(2E,6R)-(+)-6-methoxy-3-methylnona-2,8-dienal (120).

OH
OMe OMe

119 120

A une solution de I'alcool allylique 119 (2.84 g, 15.4 mmol), dans le
CH2Cl2 (50 mL) et sous atmosphére d’argon, sont ajoutés le NMO (2.71 g, 23.1
mmol), le tamis moléculaire 4 A (7.70 g) et le TPAP (41 mg, 0.012 mmol). La
solution résultante est agitée pour une période de 3.5 h. La réaction est filtrée sur
silice en éluant avec du CH,Cl; (100 mL), puis le CH2Cl, est évaporé sous
pression réduite pour obtenir 120 (2.82 g, 100%) sous forme d’huile incolore.

Rr 0.45 (15% acétate d'éthyle/hexanes); [a]p® +12.2° (c 1.00, CHCIy),
RMN "H (300 MHz, CDCls)  9.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHO), 5.87 (dd, J=8.1,1.2
Hz, 1H, CH=CHO), 5.83-5.70 (m, 1H, CH=CHy), 5.14-5.03 (m, 2H, CH,=CH),
3.32 (s, 3H, OCHs), 3.20 (gn, J = 5.9 Hz, 1H, CHOCH3), 2,38-2.19 (m, 4H, CH.),
2.15 (s, 3H, CH3), 1.70-1.60 (m, 2H, CH,); RMN '3C (75 MHz, CDCl,)
8 1914, 164.2, 134.3, 127.4, 117.6, 79.6, 56.8, 37.6, 36.4, 31.1, 17.7; IR (film) v
3514, 3076, 2930, 1675, 1640, 1439, 1380, 1195, 1094 cm™; HRMS (FAB)
calculé pour Cq1H1502 [M]*:183.1385, trouvé : 183.1390. Anal. calculé pour
C11H1802: C,72.49; H, 9.95. trouvé: C,72.49; H,10.11.
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4-hydroxybutyl pivalate (122).

121 122

A une solution de 121 (30.0 g, 333 mmol) dans le CH,Cl, anh. (500 mL)
est ajoutée de la pyridine (14.8 mL, 183 mmol) a 0 °C sous argon, et le chlorure
de trimethylacetyle (20.5 mL, 166 mmol) est ajouté goutte a goutte. La solution
résultante est agitée a 0 °C durant 30 min., puis agitée 30 min. a la température
de la piece. La réaction est arrétée par I'ajout d’'une solution aqueuse de HCI
10% (500 mL), et la phase organique est extraite au CH,>Cl, (3 x 200 mL). Les
phases organiques combinées sont par la suite lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaHCOs3, une solution aqueuse de NaCl sat., puis séchées
avec du MgSO4 anh., filtrées et concentrées sous pression réduite. L’'huile
résultante est purifiée par chromatographie sur gel de sillice (20-30% acétate
d’éthyle /hexane) pour obtenir 122 (26.4 g, 91%) sous forme d’huile incolore.

Rf 0.30 (30% acétate d’éthyle/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 4.03
(t, J = 6.3 Hz, 2H, CH,OPIiv), 3.60 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH,0H), 2.55 (br, 1H, OH),
1.72-1.64 (m, 2H, CH2CH20Piv), 1.62-1.53 (m, 2H, CH.CH,0H), 1.58 (s, 9H,
(CH3)3CO); RMN "3C (100 MHz, CDCl3) & 178.9, 64.3, 62.2, 38.8, 29.2, 27.3,
25.2; IR (film) v 3339, 2959, 2873, 1727, 1481, 1286, 1159, 1040 cm™; HRMS
(MAB) calculé pour CgH1g03 [M+H]": 175.1334, trouvé : 175.1342.



93

4-(1,3-benzotriazol-2-ylthio)butyl pivalate (123).

H O/\/\/O Piv Bt S/\/\/O Piv

122 123

A une solution de 122 (32.7 g, 188 mmol) dans le CH,Cl> anh. (240 mL) &
0 °C est ajoutée de la triéthylamine (40 mL, 282 mmol) suivi du chlorure de
méthanesulfonyle (17.4 mL, 225 mmol) goutte & goutte. La réaction est agitée
pour une période de 45 min a 0 °C et arrétée par I'ajout d’eau (250 mL). Le
matériel organique est extrait au CH2Cl» (3 x 250 mL). Les phases organiques
combinées sont par la suite lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaHCOg, une solution aqueuse de NaCl sat., puis séchées avec du MgSO,4 anh.,
filtrées et concentrées sous pression réduite pour obtenir le mesylate
correspondant (47.0 g, 99 %) sous forme d’huile incolore.

Rt 0.38 (40% acétate d’éthyle /hexane); RMN "H (300 MHz, CDCl3)
0 4.26 (t,J = 6.0 Hz, 2H, CH.OMs), 4.09 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH.OPiv), 3.01 (s,
3H, CH3SO3R), 1.88-1.71 (m, 4H, CH2CH2CH2CHy), 1.19 (s, 9H, (CHs)sCO);
RMN "°C (75 MHz, CDCl3) & 178.6, 69.4, 63.4, 38.8, 37.5, 27.2, 25.9, 24.9; IR
(film) v 2968, 1721, 1481, 1352, 1284, 1157, 1034, 973, 935 cm™"; HRMS (MAB)
calculé pour C1oH2005S [M+H]™: 253.1110, trouvé 253.1112.

A une solution de 2-mercaptobenzothiazole (3.98 g, 23.8 mmol) dans le
DMF anh. (60 mL) a 0 °C sous atmosphére d’argon est ajouté par petites
portions le NaH 60% en suspension dans I'huile (568 mg, 23.8 mmol), et la
solution est agitée a cette température pour une période de 15 min. Le mésylate
(5.00 g, 19.8 mmol) est ajouté, et la solution résultante est chauffée a 60 °C pour
la nuit (12 h). La réaction est arrétée par I'ajout d’'une solution aqueuse saturée
de NH4CI (50 mL), suivi par I'ajout d’une solution aqueuse de 10% HCI (100 mL)
et le matériel organique est extrait a I'éther. Les phases organiques combinées

sont lavées avec une solution aqueuse de NaOH 2 N, avec une solution aqueuse
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saturée de NH4Cl et séchées avec du MgSQ, anh., filtrées et concentrées sous
pression reduite. L'huile résiduelle est purifiée par chromatographie sur gel de
sillice (10% acétate d'éthyle/hexane) pour obtenir 123 (5.81 g, 92%) sous forme

d’huile incolore.

Rf0.70 (30% acétate d’éthyle/hexane); RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7.87
(da, J = 8.2, 0.6 Hz, 1H, CHornoS), 7.76 (dq, J = 8.0, 0.6 Hz, 1H, CHomnoN), 7.41
(td, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, CH), 7.30 (td, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, CH), 4.12 (t, J = 6.3
Hz, 2H, CH,OPiv), 3.39 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH,SBt), 1.98-1.89 (m, 2H,
CH,CH,0Piv), 1.87-1.80 (m, 2H, CH.CH2SBt), 1.19 (s, 9H, (CHs)sCO): RMN 3C
(75 MHz, CDCl3) 6 178.5, 166.7, 153.3, 135.3, 126.1, 124.3, 121.6, 121.0, 63.7,
38.8, 33.1, 27.8, 27.3, 26.0; IR (film) v 3062, 2957, 2869, 1723, 1479, 1457,
1426, 1283, 1149, 993, 755 cm™: HRMS (MAB) calculé pour C4sH21NO2S, [M]™:
323.1014, trouvé : 323.1014.
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4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-ylIsulfonyl)butyl pivalate (124).

123 124

A une solution de 123 (5.60 g, 17.3 mmol) dans le MeOH (170 mL) a 0 °C
est ajouté le tungstenate de sodium dihydrate (2.86 g, 8.7 mmol) suivi de I'ajout
d'une solution de peroxyde d’hydrogéne 30% dans I'eau (7.0 mL, 69.3 mmol). La
solution résultante est par la suite réchauffée jusqu’a la température de la piéce
et agitée a cette méme température pour une période de 7 h. La réaction est
arrétée par I'ajout d'une solution aqueuse saturée de métabisulfite de sodium
(200 mL) et la solution résultante est agitée pour une période de 15 min. La
majorité du MeOH est évaporé sous pression réduite, et la phase aqueuse
résultante est extraite avec du CH2Cl (3 x 100 mL). Les phases organiques
combinées sont séchées avec du MgSO, anh. filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le résidu est purifi€ par chromatographie sur gel de silice (15%
a 20% acétate d’'éthyle/hexane) pour obtenir 124 (5.67 g, 91%) sous forme de

solide blanc.

m.p 61-63 °C ; R¢ 0.43 (30% acétate d'éthyle/hexane); RMN "H (300 MHz,
CDCl3) 8 8.18 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H, CH), 8.00 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, CH),
7.70-7.50 (m, 2H, CH), 4.06 (t, J = 6.1 Hz, 2H, CH,OPiv), 3.59-3.50 (m, 2H,
CH2S02Bt), 2.03-1.89 (m, 2H, CH,CH,OPiv), 1.84-1.75 (m, 2H, CH.CH,SO,Bt),
1.11 (s, 9H, (CH3)3CO); RMN '°C (75 MHz, CDCls) & 178.5, 165.7, 152.8, 136.8,
128.2, 127.8, 125.6, 122.5, 63.1, 54.3, 38.8, 27.4, 27.2, 19.5; IR (solide) v 3000,
2966, 1716, 1472, 1455, 1306, 1285, 1170, 1142, 1022, 766cm™"; Anal. calculé
pour C46H21NO4S2: C, 54.06; H, 5.95; N, 3.94; trouvé: C, 54.02; H, 6.02; N, 3.84.
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(4E,6E,10R)-(-)-10-methoxy-7-methyltrideca-4,6,12-trienyl pivalate

(125).
BtOZS/\/\/OP'V
X
0o X X OPiv
OMe 15 OMe g 7
120 125

A une solution de la sulfone 124 (56.23 g, 14.7 mmol) et de I'aldéhyde 120
(2.69 g, 14.7 mmol) dans le DMF anh. (90 mL) & -60 °C sous atmosphére
d'argon est ajoutée une solution (0.5 M) de KHMDS (5.88 g, 29.5 mmol) dans le
toluene (60 mL). La réaction est agitée a cette température pour une période de
1 h, puis réchauffée jusqu'a 0 °C et agitée pour une période de 15 min. La
réaction est arrétée par I'ajout d’'une solution aqueuse saturée de NH4CI (150
mL) et le matériel organique est extrait a I'éther (3 x 100 mL). Les phases
organiques sont combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaHCOs; et avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées sur MgSO,
anh., filtrées et concentrées sous pression réduite. L’huile résiduelle est purifiée
par chromatographie sur gel de silice (1-3% acétate d’éthyle/hexanes) pour
obtenir 125 (3.45 g, 73%, 12.5:1 E,E:E,Z) sous forme d’huile incolore.

Rr 0.74 (15% acétate d'éthyle/hexanes); [a]p® -2.02° (¢ 0.60, CHCls),
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 6.24 (dd, J = 15.0, 4.2 Hz, 1H, H-8), 5.84-5.73 (m,
2H, H-9 et H-15), 5.57 (dt, J = 14.5, 7.6 Hz, 1H, H-7), 5.14-5.03 (m, 2H, H-16),
4.06 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH-OPiv), 3.33 (s, 3H, OCHs), 3.19 (gn, J = 5.9 Hz, 1H,
CHOCHs), 2.31-2.22 (m, 2H, CHazany), 2.20-1.98 (m, 4H, 2 CHaayy), 1.72 (s, 3H,
CHs), 1.76-1.65 (an, J = 7.8 Hz, 2H, CH>), 1.59 (dt, J = 7.9, 6.0 Hz, 2H, CH>),
1.19 (s, 9H, CO(CHs)s); RMN '3C (75 MHz, CDCly) & 178.8, 136.9, 135.0, 130.9,
127.7, 124.8, 117.1, 80.11, 64.0, 56.7, 39.0, 37.9, 35.6, 31.8, 29.5, 28.7, 27.4,
16.7; IR (film) v 2929, 1729, 1480, 1458, 1283, 1155, 1097 cm™'; HRMS (MAB)
calculé pour CzoH3403 [M]*:322.2508, trouvé : 322.2512.
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(4E,6E,10R)-(-)-10-Methoxy-7-methyltrideca-4,6,12-trien-1-ol (126).

e Me 8
X PN OPiv X N
OMe 15 OMe 9 7
125 126

A une solution de 125 (3.34 g, 10.4 mmol) dans le MeOH (25 mL) est
ajoutée une solution 25% de méthoxyde de sodium dans le méthanol (7.10 mL,
31.1 mmol) et la réaction est chauffée a 60 °C durant une période de 12 h. La
réaction est par la suite refroidie a la température ambiante et arrétée par I'ajout
d'une solution aqueuse saturée de NH4Cl (150 mL), puis le matériel organique
est extrait a I'éther (3 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3; et avec une solution aqueuse
saturée de NaCl, elles sont séchées sur MgSO, anh., filtrées et concentrées
sous pression reduite. L'huile résiduelle est purifi€e par chromatographie sur gel
de silice (20-30% acétate d'éthyle/hexanes) pour obtenir 126 (2.47 g, 99%) sous

forme d’huile incolore.

Rr0.23 (20% acétate d'éthyle/hexanes); [a]p? -3.1° (¢ 2.98, CHCls), lit.%*
[0]o®® -2.8° (¢ 2.53, CHCI3); RMN "H (300 MHz, CDCls) & 6.27 ddt, J = 15.0,
10.7, 1.4 Hz, 1H, H-8), 5.86-5.74 (m, 2H, H-9 et H-15), 5.57 (dt, J =15.0, 7.0 Hz,
1H, H-7), 5.12-5.03 (m, 2H, Hx-16), 3.65 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH.OH), 3.33 (s, 3H,
OCHs), 3.19 (gn, J = 5.9 Hz, 1H, CHOCHj), 2.30-2.00 (m, 6H, 3 CHaayy), 1.72 (s,
3H, CHs), 1.70-1.56 (m, 4H, 2 CH.); RMN '3C (75 MHz, CDCls) & 136.5, 134.7,
131.4, 127.2, 124.6, 116.9, 79.9, 62.4, 56.5, 37.6, 35.3, 32.4, 31.52, 29.2,
16.5; IR (film) v 3380, 2920, 1670, 1435, 1350, 1085, 950, 900 cm™: HRMS
(FAB) calculé pour C1sHzs02 [M]":238.1933, trouvé : 238.1940. Anal. Calculé
pour C1s5H2602: C, 75.58; H, 10.99. Trouvé : C, 75.59; H, 10.93.

OH
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(4E,6E,10R)-(+)-10-Methoxy-7-methyltrideca-4,6,12-trien-1-yl
Triphenylphosphonium lodide (128).

=z 15 =
M
. e Ve o ©
"N
SN OH PPh,
9 7
126 128

A une solution de 126 (1.51 g, 7.3 mmol) dans le CH,Cl; anh. (10 mL) a
0 °C est ajoutée la triéthylamine (1.52 mL, 10.9 mmol) suivi de I'addition goutte a
goutte du chlorure de méthanesulfonyle (675 ulL, 7.6 mmol). Aprés 1 h
d'agitation, la solution est réchauffée a la température de la piéce, concentrée
sous pression réduite, et le résidu est dilué avec de I'acétone anh. (25 mL). A
cette solution est ajouté I'iodure de sodium (4.36 g, 29.1 mmol) et la réaction est
chauffée a 45 °C pour une période de 4 h. La réaction est filtrée sur silice éluant
avec un melange 20 % acétate d’éthyle /hexanes. Le filtrat est évaporé sous
pression réduite, et I'huile jaune péle résiduelle est diluée dans I’acétonitrile anh.
(35 mL). A cette solution est ajoutée la triphénylphosphine (2.86 g, 10.89 mmol),
et la réaction est amenée a reflux pour une période de 12 h. La solution est par la
suite concentrée sous pression réduite et purifiée par chromatographie sur gel de
silice (5% MeOH/CH:CI;) pour obtenir 128 (3.46 g, 78%) sous forme de mousse

jaune pale.

R 0.30 (5% MeOH/CH,CL); [o]p?® +1.13° (¢ 1.77, CHCI3), ), lit.4” [o]p2°
+0.4° (¢ 11.30, CHCI3); RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7.84-7.72 (m, 9H, 9 CHas),
7.71-7.64 (m, 6H, CHaro), 6.31 (dd, J = 15.0, 11.0 Hz, 1H, H-8), 5.82-5.68 (m, 2H,
H-9 et H-15), 5.41 (dt, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H, H-7), 5.08-4.99 (m, 2H, Hz-16), 3.70-
3.59 (m, 2H, CH2:P*Ph3l), 3.33 (s, 3H, OCHs), 3.18 (it, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H,
CHOCH3), 2.49 (dt, J = 7.0, 7.0 Hz, 2H, CH,), 2.26-2.20 (m, 2H, CH,), 2.10-1.93
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(m, 2H, CH,), 1.76-1.65 (m, 2H, CHo), 1.71 (s, 3H, CH,), 1.58 (dt, J = 8.0, 7.0 Hz,
2H, CH-); RMN "®C (75 MHz, CDCls) d 137.4, 134.8 (d, J = 3 Hz), 134.2, 133.2
(d, J=10Hz), 130.2 (d, J = 12.5 Hz), 128.6 (d, J = 11 Hz), 123.8, 118.1, 116.9,
116.6, 79.3, 56.1, 37.1, 34.9, 32.7 (d, J = 16.4 Hz), 31.1, 22.2 (d), 21.6, 16.3; IR
(mousse) v 3429, 2932, 1640, 1438, 1267, 1112, 996, 968, 733, 691 cm™": HRMS
(FAB) calculé pour C33H4olPO [M-1]":483.2816, trouvé : 483.2832.
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(4R)-2,2-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylic acid hydrochloride
(130).

OH OH

HS  NH, TC! 5><NH HCI

129 130

Une suspension de L-CystéinesHCl 129 (15.00 g, 95.2 mmol) dans
I'acétone (600 mL) est portée a reflux sous atmosphére d’argon pour une période
de 2.5 h. La réaction est par la suite refroidie a la température de la piéce, et le
solide blanc cristallin est récupéré suite a une filtration sur un entonnoir fritté. Le
solide est rinsé avec de I'acétone (2 x 100 mL) et séché sous vide de pompe
pour obtenir I'acide 130 (16.72 g, 100%) sous la forme d’un solide blanc.

p. f. 165-167 °C (lit.”%, p. f. 169-170 °C); R¢0.30 (15% MeOH/CHCl,);
[0]o”° -104° (c 0.67, H,0), RMN "H (300 MHz, D-0) & 4.82 (tJ = 9.0 Hz, 1H.
CHNHR), 3.58 (dd, J = 12.2, 8.2 Hz, 1H, CH,S), 3.44 (dd, J = 12.2, 8.1 Hz, 1H,
CHpS), 1.72 (s, 3H, CHsacst), 1.71 (s, 3H, CHaacer); RMN '3C (75 MHz, D,0)
8 170.5, 73.6, 62.8, 32.3, 28.5, 27.4; IR (solide) v 2833, 2685, 2639, 2437, 1738,
1549, 1450, 1376, 1243, 1225, 1162, 793, 647 cm™'; Anal. calculé pour
CeH12CINO:S: C, 36.45; H, 6.12; N, 7.09; S, 16.22. Trouvé: C, 36.72; H, 6.,32: N,
7.06; S, 16.25.
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(4R)-3-(tert-butoxycarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-
carboxylic acid (131).

130 131

A une suspension de I'acide 130 (5.74 g, 29.2 mmol) et de di-tert-butyl
dicarbonate (8.26 g, 37.9 mmol) dans I'acétonitrile anhydre (80 mL) sous
atmosphére d'argon est additionnée la diisopropyléthylamine (5.6 mL, 32.0
mmol). La reaction est agitée durant trois jours a la température de la piéce.
L'acétonitrile est par la suite évaporé sous pression réduite. Le résidu est dilué
avec une solution 10% HCI (150 mL), et cette phase aqueuse acide et par la
suite extraite avec de I'éther (3 x 150 mL). Les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution saturée de NaClaq) puis séchées sur MgSO, anh.,
filtrées et concentrées sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (5% MeOH/CH2Clz) pour ainsi obtenir 131 (6.80 g, 89%) sous

forme de solide blanc.

p. f. 114-115 °C (lit.”®, p. f. 113-114 °C); R; 0.68 (15% MeOH/CHCl,);
[0]o™ -85.1° (¢ 0.8, CHCl3), lit.”[o]p? -85° (¢ 1.34, CHCls); RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 4.98 and 4.82 (br, 1H, rotameéres, CHNBoc), 3.35-3.10 (m, 2H, CH-S),
1.86 and 1.79 (s, 6H, rotaméres, CHjacer), 1.50 and 1.42 (s, 9H, rotaméres,
(CH3)sC); RMN '°C (75 MHz, CDCls) & 177.5, 176.4, 153.6, 151.8, 81.8, 81.1,
72.0,70.4, 66.1, 65.4, 31.0, 30.4, 30.0, 29.7, 28.8, 28.5, 28.4, 28.1; IR (solide) v
3707, 3681, 3193, 2973, 2922, 2865, 2844, 1755, 1675, 1454, 1365, 1167, 1148,
1055, 1033, 1015 cm™"; Anal. calculé pour C11H1sNO4S: C, 50.55: H, 7.33; N,
5.36; trouvé: C, 50.46; H, 7.68; N, 5.38.
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tert-butyl-(4R)-4-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-thiazolidine-3-

carboxylate (132).
/_}‘ > B /—"(— "
E>K:NBoc §>K:NBoc

131 132

A une suspension de borohydrure de sodium (2.44 g, 64.5 mmol) dans le
THF (120 mL) a -10 °C sous atmosphére d’argon est ajouté par portion solide
131 (10.52 g, 40.3 mmol) suivi de 'ajout du BF3*Et,0 (10.2 mL, 80.6 mmol). Le
mélange réactionnel résultant est agité pendant 1 h at -10 °C. Le ballon
réactionnel est enlevé du bain, et la réaction est agitée 3 h a la température de Ia
piéce. La réaction est arrétée par addition lente d’eau (20 mL), suivi de I'ajout
d'une solution de NH4Cl(ag) (150 mL), et le mélange est extrait avec du CH,Cl, 3
x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
saturée de NaCl(aq) puis séchées sur MgSO, anh., filirées et concentrées sous
vide. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
acetate d'éthyle/hexane) pour obtenir 132 (8.41g, 89%) sous forme de solide

blanc.

p. f. 72-74 °C ; R¢0.31 (30% acétate d'éthyle/ hexane); [a]p® -37° (¢ 1.75,
CHCls); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 4.48 (br, 1H, CHNBoc), 3.82 (br, 1H,
CHOH), 3.77 (m, 1H, CHOH), 3.20 (dd, J = 12.1, 6.2 Hz. 1H, CH,S), 2.85 and
2.83 (br, 1H, CHS), 1.77 and 1.75 (s, 6H, CHsacer), 1.49 (s, 9H, (CHs)sC):
RMN ®C (75 MHz, CDCls) 8 153.7, 81.0, 70.0, 66.1, 63.0, 30.3, 29.6, 28.5: IR
(solide) v 3681, 3445, 2973, 2866, 2844, 1660, 1455, 1390, 1361, 1055, 1033,
1017 cm™"; Anal. calculé pour C11H21NO3S: C, 53.41; H, 8.56; N, 5.66; S, 12.96;
trouvé: C, 53.31; H, 8.76; N, 5.51; S, 12.82.
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tert-butyl-(4R)-4-formyl-2,2-dimethyl-1,3-thiazolidine-3-carboxylate
(133a).

OH H

e
S7< oc S><NBoc

132 133a

A une solution de I'alcool 132 (1.50 g, 6.1 mmol) dans le CH,Cl, (40 mL) a
la température de la piéce sous atmosphére d'argon est introduit le périodinane
de Dess-Martin (2.70 g, 6.4 mmol) en un pot, et la solution résultante est agitée
pendant 1 h. La réaction est arrétée par I'ajout d'une solution aqueuse de 10%
NazS203 (50 mL) et le mélange est extrait avec du CH,Cl; (3 x 50 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution saturée de NaClaq)
puis séchées sur MgSO,4 anh., filtrées et concentrées sous vide pour obtenir
133a (1.49 g, 100%) sous forme d’huile incolore.

Ry 0.48 (20% acétate d'éthyle/ hexane); [o]p> -94.5° (¢ 0.6, CHCIs) (lit.*>
[a]*°5 -99.1° (c 0.94, CHCI3)); RMN "H (400 MHz, CeDs 70 °C) & 9.38 €, 1H,
CHO), 4.30 (br, 1H, CHNBoc), 2.61 (dd, J = 12.0, 3.0 Hz, 1H, CH.S), 2.57 (dd, J
= 12.0, 6.6 Hz, 1H, CH,S), 1.79 and 1.70 (s, 6H), 1.34 (s, 9H); RMN °C (100
MHz, CDCls) & 195.6, 149.5, 77.9, 68.5, 26.8, 26.0, 25.4, 25.0; IR (film) v 2978,
2931, 1740, 1680, 1450. 1355, 1328, 1167, 1067, 848, 768 cm"".
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tert-butyl (4R)-4-[(1Z,5E,7E,11R)-11-methoxy-8-methyltetradeca-
1,5,7,13-tetraenyl]-2,2-dimethyl-1,3-thiazolidine-3-carboxylate (134).

Me Me I@

NN &

128

A une solution de KHMDS (1.05 M) dans le THF anh. (5.5 mL, 5.47 mmol)
est ajoutée goutte a goutte a une solution du sel de phosphonium 128 (3.34 g,
5.47 mmol) dans le THF anh. (50 mL) at -78 °C sous atmosphére d’argon. La
solution orangée résultante est agitée a -78 °C pour une période de 5 min., puis
réchauffée par la suite jusqu’a -10 °C et agitée pour une période de 30 min. Par
la suite, est ajoutée une solution de I'aldéhyde 133a (1.34 g, 5.47 mmol) dans le
toluene anh. (5 mL) goutte a goutte. Le mélange obtenu est agité a -10 °C pour
30 min. additionnelles, et la réaction est réchauffée jusqu’a la température de la
piece et agitée pour une période de 2.5 h. La réaction est filtrée sur célite, et le
filtrat est concentré sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (5% acétate d'éthyle/hexanes) pour obtenir 134
(1.74 g, 71%, 9.7:1 E,E:E, Z) sous forme d’huile jaune pale.

Rr0.53 (10% acétate d'éthyle/hexanes); [o]p? +48° (¢ 0.91, CHCIy), lit.*°
[a]o® +55.2° (¢ 0.99, CHCI3), RMN "H (300 MHz, CDCls) & 6.25 (dd, J = 15.0,
10.7 Hz, 1H, H-8), 5.86-5.75 (m, 2H, H-9 et H-15), 5.69 (dd, J = 10.5, 9.0 Hz, 1H,
H-3), 5.56 (dt, J = 15.0, 7.0Hz, 1H, H-7), 5.42 (dt, J = 10.5, 7.0 Hz, 1H, H-4),
5.12-5.04 (m, 3H, H,-16et CHNBoc), 3.34 (s, 3H, OCHs), 3.24 (dd, J = 14.7, 6.0,
1H, CHS), 3.19 (an, J = 5.9 Hz, 1H, CHOCHy), 2.56 (dd, J = 11.5, 1.82 Hz, 1H,
CHS), 2.33-2.01 (m, 8H, 4 CHaauy), 1.79 (s, 3H, CHa), 1.77 (s, 3H, CHs), 1.73 (s,
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3H, CHs), 1.59 (td, J = 7.9, 5.9 Hz, 2H, CH.CHOCHS3), 1.45 (s, 9H, NCO(CH?=)3);
RMN "3C (75 MHz, CDCls) 6 152.4, 136.6, 134.7, 131.6, 131.3, 129.49, 127.3,
124.6, 116.9, 79.9, 70.7, 61.0, 56.5, 37.6, 35.3, 34.3, 32.8, 31.6, 30.2, 29.7, 28.5,
27.6, 16.5; IR (film) v 3419, 2978, 2931, 1690, 1455, 1366, 1265, 1169, 1089,
738 cm™; HRMS (MAB) calculé pour C26HssNO3S [M]*:449.2949, trouveé :
449.2964.
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(2R,32,72,9E,13R)-2-amino-13-methoxy-10-methylhexadeca-3,7,9,15-
tetraene-1-thiol (136).

A une solution de 134 (68.3 mg, 0.15 mmol) dans CH3CN anh. (2 mL) a
0 °C est ajouté le BF3*Et,O (38.5 uL, 0.30 mmol), et la solution résultante est
agitée a cette méme température pour une période de 1 h. La réaction est
arrétée par I'ajout d'une solution aqueuse de NaOH 2 N (1.0 mL) et agitée
pendant 10 min. Le matériel organique est extrait a I'éther (3 x 5 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées a I'eau et séchées sur MgSO, anh., filtrées et
concentrées sous pression réduite. L’huile visqueuse résiduelle est diluée avec
un meélange 1:1 de CH3CN/H20 (5.0 mL) et agitée sous atmosphére d'argon. Le
nitrate d’argent (51.6 mg, 0.30 mmol) est ajouté, et cette solution résultante est
agitée pour une période de 15 min. La réaction est arrétée par I'ajout de
I’hydrochlorure de 2-aminoéthanethiol (86.4 mg, 0.76 mmol). La solution
résultante est agitée durant 15 min. Puis une solution aqueuse saturée de
NaHCO3; (5.0 mL) est ajoutée, et le matériel organique est extrait avec de I'éther
(3 x 5 mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur MgSO4 anh.,
filtrées et concentrées sous pression réduite pour obtenir ainsi I'aminothiol libre
136. Cette huile résiduelle est immédiatement mise sous atmosphére d’argon et
diluée avec du CHzCl; anh.(2.0 mL). Cette solution est utilisée telle quelle lors de
la prochaine étape.



107

(22)-but-2-en-1-ol (141).

Me_—-_\OH Me\=/—OH

140 141

A une solution de Falcyne 140 (8.00 g, 114 mmol) dans le MeOH (150 mL)
est introduit le catalyseur de Lindlar (150 mg), et le mélange hétérogéne est agité
a la température de la piéce sous atmosphére d’hydrogéne (1 atm) pendant une
période de 20 h. La solution est par la suite filtrée sur célite et le MeOH est
enlevé par distillation. Le résidu est purifié par distillation pour ainsi obtenir
I'alcene 141 (6.70 g, 82%) sous forme d’huile incolore.

p. €. 123 °C & 760 mm de Hg; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 5.65-5.60 (m,
2H, CH=CH), 4.23-4.20 (m, 2H, CH,OH), 1.68 (dt, J = 4.3, 0.8 Hz, 3H, CHs), 1.31
(s, 1H, OH); RMN 'C (75 MHz, CDCl3) d 129.5, 127.1, 58.2, 13.1; IR (film) v
3318, 3023, 2921, 2863, 1440, 1027, 972, 909, 731 cm™".
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[(1R,2S)-2methyicyclopropyl]methanol (142).

s R

141 143

A une solution de DME (2.90 mL, 27.6 mmol) dans le CH,Cl, (90 mL) a
-10 °C sous atmosphére d'argon est ajouté le diéthylzinc (2.8 mL, 27.5 mmol). Le
diiodométhane (4.4 mL, 55.1 mmol) est ajouté sur une période de 15 min en
prenant soin de maintenir la température entre -8 °C et -12 °C (thermométre a
thermocouple). Aprés I'ajout de ce dernier, la solution claire est agitée pendant
10 min. A cette solution est ajoutée une solution de dioxaborolane 142 (3.77 g,
16.5 mmol) dans le CHxCl, (12 mL) sur une période de 5 min. en prenant soin de
ne pas dépasser -5 °C. Une solution de I'alcool 141 (0.99 g, 13.8 mmol) dans le
CH2Cl2 (12 mL) est immédiatement ajoutée sur une période de 5 min. en prenant
soin, encore une fois, de rester sous la barre du —5 °C. La réaction est par la
suite agitée a la température de la piéce pendant une période de 3 h. La réaction
est arrétée par I'ajout d'une solution aqueuse saturée de NH,4CI (10 mL) et d'une
solution aqueuse 10% HCI (30 mL). Le mélanger est dilué par la suite avec de
I'éther, et les phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite a I'éther (2 x
50 mL). Les phases organiques sont combinées, puis une solution 2 N
d’hydroxyde de sodium (50 mL), mélangée & une solution aqueuse de péroxyde
d’hydrogene 30% (10 mL), est ajoutée. La solution biphasique résultante est
agitée vigoureusement pendant 5 min. Les phases sont séparées, et la phase
organique est lavée successivement avec une solution aqueuse 10% HCI (50
mL), une solution aqueuse saturée de Na,SO3 (50 mL), une solution saturée de
NaHCOs (50 mL) et finalement une solution saturée de NaClaq). La phase
organique est séchée avec du MgSO, anh., filtrée et concentrée sous pression
réduite. L’huile jaune pale résiduelle est purifiée par chromatographie sur gel de
silice (30-50% ether/pentane) pour obtenir 143 (497 mg, 42 %) sous forme

d’huile incolore.
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Rr 0.30 (50% éther/pentane); [o)o® +39.3° (c 0.43, CH2Cly), lit.*" [o]p®®
+43.4° (¢ 0.90, CHCl2); RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 3.72 (dd, J = 11.3, 11.3 Hz,
1H, CHOH), 3.52 (dd, J = 22.3, 6.5 Hz, 1H, CH,OH), 1.46 (br, 1H, OH), 1.09 (d,
J = 6.2 Hz, 3H, CH3),1.13-1.03 (M, 1H, CHeycro), 0.98-0.85 (m, 1H, CHeyoro), 0.69
(td, J = 8.4, 4.6 Hz, 1H, CH¢yero), -0.06 (dd, J = 10.0, 5.0 Hz, 1H,
CHeyeio); RMN °C (75 MHz, CDCl3) & 63.4, 18.3, 13.3, 10.8, 9.9; IR (film) v 3325,
2994, 2931, 2959, 2873, 1455, 1308, 1016 cm™".
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(1R,2S)-2-methylcyclopropanecarboxylic acid (144).

4/ oH . Me\}OH

143 144

A une solution de 143 (480 mg, 5.58 mmol) dans un mélange de
CH3CN/CCla/H20 (5.0 mL/5.0 mL/7.5 mL) est ajouté en une portion le NalO,
(3.69, 16.84 mmol) suivi par le RuClz*H,0 (36.0 mg, 0.173 mmol). La réaction
est agitée pendant 1 h et filtrée sur célite, puis extraite avec de I'acétate d'éthyle
(3 x 15 mL). La phase organique est séchée avec du MgSO4 anh., filtrée et
concentrée sous pression réduite. L'huile noire résiduelle est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (30% acétate d'éthyle/hexane) pour obtenir 144
(499 mg, 89%) sous forme d’huile incolore.

Rr 0.50 (50% acétate d’éthyle/hexane); [o]p® -37.9° (¢ 0.34, EtOH), lit.
[a]o®® -25° (c 1.4, EtOH); RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1.67 (ddd, J= 8.7, 7.9, 5.5
Hz, 1H, CHeyero), 1.45-1.30 (m, 1H, CHeyeio), 1.23 (d, J = 6.0 Hz, 3H, CHa), 1.12-
1.00 (m, 1H, CHeyeio), 0.93 (dt, J = 6.9, 5.0 Hz, 1H, CHeyen); RMN 3C (75 MHz,
CDCl3) 8 1799, 18.7, 17.3, 15.5, 12.3 IR (film) v 3011, 2958, 2936, 2879, 1690,
1448, 1433, 1229 cm™'; LRMS (APCI, neg) calculé pour CsHgO, [M-H]: 100.05,
trouvé : 99.1.
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(1R,28)-N,2-dimethylcyclopropanecarboxamide (145).

Me\_(}—OH Me\}—NHMe

z > e
Z & - &

144 145

A une solution de 144 (700 mg, 6.99 mmol) dans le CH,Cl; anh. (25 mL) a
-10 °C sous atmosphére d’'argon est ajoutée une goutte de DMF suivi par
Faddition du chlorure d’oxalyle (1.2 mL, 13.98 mmol). La réaction est réchauffée
a température de la piéce et agitée 2 h a cette température. Cette solution est
par la suite ajoutée via une canule a une solution aqueuse 40% de méthylamine
(6 mL) a 0 °C, la réaction est réchauffée a température de la piéce et la solution
résultante est agitée pendant 2 h. La réaction est arrétée par I'ajout d’'une
solution aqueuse de HCI 10% (30 mL), et la phase organique est extraite au
CH2Cl2 (3 x 30 mL). Les phases organiques combinées sont par la suite lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCOjs, une solution aqueuse de
NaClsat), séchée avec du MgSQO, anh., filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le solide blanc résultant est purifié par chromatographie sur gel de silice
(50% acetate d'éthyle/hexane) pour obtenir 145 (524.0 mg, 66%) sous forme

d’'un solide blanc cristallin.

Rr 0.35 (60% acétate d'éthyle/hexane); [a]p®® +6.0° (¢ 1.0, CHCl3), RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & 5.60 (br, 1H, NHMe), 2.83 (d, J = 4.9 Hz, 3H, NHCH),
1.45-1.35 (m, 1H, CHCO), 1.16 (d, J = 2 Hz, 3H, CHs), 1.08-1.23 (m, 1H, CHoyco),
0.95-0.85 (m, 2H, CHoyei0); RMN '°C (75 MHz, CDCls) 8 172.4, 26.7, 20.7, 14.8,
12.6, 12.4; IR (solide) v 3315, 3075, 3005, 2880, 1650, 1560, 1395, 1250, 1160,
1080 cm™’; Anal. calculé pour CeH14NO: C, 63.68; H, 9.8; N, 12.38; trouvé: C,
63.58; H, 10.18; N, 12.02.
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4-(pyridin-2-ylthio)butyl pivalate (146).

HO/\/\/OPiV - . Pys/\/\/OPiv
122 146

A une solution de 122 (32.7 g, 188 mmol) dans le CH,Cl, anh. (240 mL) a
0 °C est ajoutée de la triéthylamine (40 mL, 282 mmol) suivi du chlorure de
méthanesulfonyle (17.4 mL, 225 mmol) goutte & goutte. La réaction est agitée
pour une période de 45 min a 0 °C et arrétée par I'ajout d’eau (250 mL). Le
matériel organique est extrait au CHzCl; (3 x 250 mL). Les phases organiques
combinées sont par la suite lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaHCOs3, une solution aqueuse de NaCl sat., séchées avec du MgSO, anh.,
filtréee et concentrées sous pression réduite pour obtenir le mésylate

correspondant (47.0 g, 99 %) sous forme d’huile incolore.

R 0.38 (40% acétate d’éthyle/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCly)
3 4.26 (t,J = 6.0 Hz, 2H, CH.OMs), 4.09 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH.OPiv), 3.01 (s,
3H, CH3SO3R), 1.88-1.71 (m, 4H, CH2CH2CH>CHy), 1.19 (s, 9H, (CH3)3CO);
RMN 3C (75 MHz, CDCIs) 8 178.6, 69.4, 63.4, 38.8, 37.5, 27.2, 25.9, 24.9; IR
(film) v 2968, 1721, 1481, 1352, 1284, 1157, 1034, 973, 935 cm""; HRMS (MAB)
calculé pour C1oH2005S [M+H]": 253.1110, trouvé : 253.1112.

A une solution de 2-mercaptopyridine (3.70 g, 33.3 mmol) dans le DMF
anh. (80 mL) a 0 °C sous atmosphére d'argon est ajouté par petites portions le
NaH 60% en suspension dans I'huile (796 mg, 33.3 mmol), et la solution est
agitee a cette température pour une période de 15 min. Ensuite, le mésylate
(7.00 g, 27.8 mmol) est ajouté. La solution résultante est chauffée a 60 °C pour
la nuit (12 h). La réaction est arrétée par I'ajout d’une solution aqueuse saturée
de NH4CI (50 mL) puis d'une solution aqueuse 10% HCI (200 mL), et le matériel
organique est extrait a I'Et,O. Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution agueuse de NaOH 2 N, avec une solution aqueuse saturée de
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NH4Cl et séchées avec du MgSO4 anh. filtrées et concentrées sous pression
réduite. L’huile résiduelle est purifiée par chromatographie sur gel de sillice (10%
acétate d'éthyle/hexane) pour obtenir 146 (6.80 g, 92%) sous forme d’huile

incolore.

Rr 0.68 (30% acétate d'éthyle/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8.42
(dq, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H, CHomoN), 7.47 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.1 Hz, 1H, CHparaN),
7.17 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H, CHonno), 6.98 (ddd, J = 7.3, 5.0, 1.0 Hz, 1H,
CHpmetaN), 4.12-4.09 (m, 2H, CH,Piv), 3.23-3.20 (m, 2H, CH.SPy), 1.84-1.78 (m,
4H, CH2CH2CH2CHy), 1.19 (s, 9H, (CH3)3CO); RMN "3C (100 MHz, CDCl5)
d 178.5, 159.0, 149.4, 135.8, 122.3, 119.3, 63.8, 38.7, 29.5, 27.9, 27.2, 26.0; IR
(film) v 2969, 1727, 1579, 1556, 1480, 1454, 1414, 1284, 1155, 1125, 888 cm™";
HRMS (MAB) calculé pour C14H21NO,S [M]*: 267.1293, trouvé ; 267.1286.
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4-(pyridin-2-ylsulfonyl)butyl pivalate (147).

Pys/\/\/OPiv PyOzs/\/\/OPiv

146 147

A une solution de 146 (5.54 g, 20.7 mmol) dans le MeOH (200 mL) a 0 °C
est ajouté le tungstenate de sodium dihydrate (3.42 g, 10.4 mmol) suivi de I'ajout
d'une solution de peroxyde d’hydrogéne 30% dans I'eau (8.5 mL, 83.0 mmol). La
solution résultante est par la suite réchauffée jusqu’a la température de la piéce
et est agitée a cette méme température pour une période de 7 h. La réaction est
arrétée par I'ajout d’'une solution aqueuse saturée de métabisulfite de sodium
(200 mL) et la solution résultante est agitée pour une période de 15 min. La
majorité du MeOH est évaporé sous pression réduite, et la phase aqueuse
résultante est extraite avec du CH2Cl; (3 x 100 mL). Les phases organiques
combinées sont séchées avec du MgSO, anh., filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le résidu est purifi€ par chromatographie sur gel de silice (15%
to 20% acétate d'éthyle/hexane) pour obtenir 147 (6.34 g, 98%) sous forme de

solide blanc.

m.p 45-46 °C ; R¢0.22 (30% acétate d'éthyle/hexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 8 8.75 (d, J = 4.6, 1.0 Hz, 1H, CH), 8.10 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CH), 7.99 (dt,
J =7.8, 6.1 Hz, 1H, CH), 7.59-7.56 (m, 1H, CH), 4.05 (t, J = 6.0 Hz, 2H,
CH20OPIv), 3.47-3.42 (m, 2H, CH>SO2Py), 1.88-1.73 (m, 4H, CH,CH,CH,CH>),
1.16 (s, 9H, (CHs)sCO); RMN "*C(100 MHz, CDCls) 8 178.5, 157.2, 150.4, 138.4,
127.6, 122.3, 63.3, 51.5, 38.5, 27.5, 27.3, 19.2; IR (solide) v 2970, 1721, 1578,
1480, 1453, 1429, 1302, 1287, 1153, 1113, 1083 cm™'; Anal. calculé pour
C14H21NO4S: C, 56.16; H, 7.07; N, 4.68; trouvé: C, 55.87; H, 7.46; N, 4.65.
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(4Z,6E,10R)-(-)-10-methoxy-7-methyltrideca-4,6,12-trienyl pivalate

(148).
OPiv Me
e Py02S/\/14\7/ « D
N NN X 7
15 OMe 9 .
OMe 120 148 OPiv

A une solution de la 2-pyridylsulfone 147 (1.79 g, 6.69 mmol) dans le
toluene anh. (150 mL) a 0 °C sous atmosphére d’argon est additionné le KHMDS
(1.37 g, 10.03 mmol) solide en un pot, et la solution orange claire est agitée
pendant 2 min. Une solution de I'aldéhyde 120 (1.22 g, 6.69 mmol) dans le
toluene anh. (10 mL) est ensuite ajoutée goutte a goutte. La réaction est agitée
pour une periode de 45 min a 0 °C. La réaction est arrétée par I'ajout d’une
solution aqueuse saturée de NH4Cl (150 mL), et le matériel organique est extrait
a I'éther (3 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaHCO3 et une solution aqueuse saturée de NaCl,
séchées sur du MgSO4 anh., filtrées et concentrées sous pression réduite.
L’huile résultante est purifi€e par chromatographie sur gel de silice (1-5% acétate
d'éthyle/hexanes) pour obtenir 148 (1.16 g, 79%, 9:1 E,Z:E,E) sous forme d'huile

incolore.

Ry 0.74 (15% acétate d'éthyle/hexanes); [a]p®® -4.9° (¢ 0.72, CHCl3), RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & 6.22 (dd, J = 10.7, 10.7 Hz, 1H, H-8), 6.07 (d, J = 11.6
Hz, 1H, H-9), 5.87-5.74 (m, 1H, H-15), 5.31 (dt, J = 10.8, 10.2 Hz, 1H, H-7), 5.11-
5.04 (m, 2H, H-16), 4.07 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH,OPiv), 3.35 (s, 3H, OCHs), 3.20
(an, J = 5.8 Hz, 1H, CHOCHj3), 2.35-2.00 (m, 6H, 3 CHaany), 1.73 (s, 3H, CHa),
1.79-1.68 (m, 2H, CHz), 1.69-1.53 (m, 2H, CHa), 1.20 (s, 9H, CO(CHs)s);
RMN "C (75 MHz, CDCls) 6 178.7, 139.2, 134.9, 128.4, 125.7, 120.0, 117.2,
80.1, 64.0, 56.8, 39.0, 37.9, 36.1, 31.9, 29.0, 27.5, 24.1, 16.6; IR (film) v 2931,
1728, 1480, 1456, 1283, 1152, 1096 cm’; LRMS (APCI, Pos) calculé pour
C20H3403 [M+H]": 322.25, trouvé : 323.30.
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(42,6 E,10R)-(-)-10-Methoxy-7-methyltrideca-4,6,12-trien-1-ol (149).

Me Me ¢
A NN A X 7
15 9
OMe OPiv OMe oH
148 149

A une solution de 148 (2.11 g, 6.53 mmol) dans le MeOH (50 mL) est
ajoutee une solution 25% de méthoxyde de sodium dans le méthanol (6.0 mL,
26.13 mmol), et la réaction est chauffée a 60 °C pour une période de 12 h. La
réaction est refroidie a la température de la piéce, puis arrétée par I'ajout d’'une
solution aqueuse saturée de NH4Cl (20 mL). Le matériel organique est extrait a
I'éther (3 x 100 mL). Par la suit, les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 et une solution aqueuse saturée
de NaCl, séchées sur MgSQO4 anh., filtrées et concentrées sous pression réduite.
L'huile résultante est purifiée par chromatographie sur gel de silice (20% acétate
d'éthyle/hexanes) pour obtenir 149 (1.54 g, 99%) sous forme d’huile incolore.

Rr 0.23 (20% acétate d'éthyle/hexanes); [a]p® -6.2° (c 0.37, CHCIy),
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 6.20 (dd, J = 11, 11 Hz, 1H, H-8), 6.09 (d, J=11.5
Hz, 1H, H-9), 56.87-5.74 (m, 1H, H-15), 5.35 (dt, J = 10.5, 10.2 Hz, 1H, H-7), 5.10-
5.04 (m, 2H, H2-16), 3.65 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH.0OH), 3.35 (s, 3H, OCHs), 3.20
(qn, J = 5.8 Hz, 1H, CHOCHz3), 2.35-2.00 (m, 6H, 3 CHzany), 1.73 (s, 3H, CHs),
1.68-1.53 (m, 4H, 2 CHz), 1.49 (br, 1H, OH); RMN *C (75 MHz, CDCl3) & 139.1,
134.9, 129.1, 125.5, 120.1, 117.2, 80.1, 62.6, 56.7, 37.8, 36.1, 32.7, 31.9, 24.3,
16.6; IR (film) v 3369, 2929, 1641, 1431, 1080 cm™; LRMS (APCI, pos) calculé
pour C1sHzs02 [M+H]": 238.19, trouvé : 239.2.
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(4Z,6E,10R)-(-)-10-Methoxy-7-methylitrideca-4,6,12-trien-1-yl
Triphenylphosphonium lodide (151).

OMe OH

149

A une solution de I'alcool 149 (1.48 g, 5.15 mmol) dans le CH2ClI, anh. (50
mL) est ajoutée la triéthylamine (1.1 mL, 7.72 mmol) & 0 °C suivi de I'ajout du
chlorure de méthanesulfonyle (478 pL, 6.2 mmol) goutte & goutte. Aprés 1 h
d'agitation, la réaction est réchauffée a la température de la piéce et concentrée
sous pression réduite. Le résidu est dissout dans I'acétone anh. (25 mL), et
I'iodure de sodium (3.09 g, 20.59 mmol) est ajouté. Puis le mélange est chauffé &
45 °C pour une période de 4 h. La réaction est alors filtrée sur silice en éluant
avec un mélange 20% acétate d'éthyle /hexanes. Le filtrat est alors concentré
sous pression reduite, et I'huile jaune pale est diluée dans I'acétonitrile (100 mL),
et la triphenylphosphine (2.45 g, 9.34 mmol) est ajoutée. Le mélange réactionnel
est chauffé a reflux sous atmosphére d'argon pendant une période de 3.5 h. La
réaction est concentrée a sec avant d'étre purifiée par chromatographie sur gel
de silice (5% MeOH/CHxCI2) pour obtenir le sel de phosphonium 151 (3.30 g,

87%) sous forme de mousse.

Rr 0.30 (5% MeOH/CH 5Cly); [a]o® -3.88° (¢ 2.5, CHCI 3), RMN "H (300
MHz, CDCls) 8 7.77-7.63 (m, 15H, 3 CsHs), 6.17 (dd, J = 11.3, 11.3 Hz, 1H, H-8),
5.95 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H-9), 5.80-5.65 (m, 1H, H-15), 5.20 (dt, J = 10.7, 10.5
Hz, 1H, H-7), 5.05-4.92 (m, 2H, Hx-16), 3.60-3.45 (m, 2H, CH.P*Phsl), 3.27 (s,
3H, OCHs), 3.14 (gn, J = 6.0 Hz, 1H, CHOCHs), 2.45-2.35 (m, 2H, CH>), 2.25-
2.15 (m, 2H, CHy), 2.13-1.90 (m, 2H, CH), 1.65 (s, 3H, CHs), 1.76-1.64 (m, 2H,
CHz), 1.55-1.45 (m, 2H, CH,); RMN "3C (75 MHz, CDCls) & 140.2, 135.2 (d, J = 3
Hz), 134.7, 133.6 (d, J = 10 Hz), 130.6 (d, J = 12.5 Hz), 126.7 (d, J = 39.7 Hz),
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119.6, 118.5, 117.4, 117.0, 79.9, 56.7, 37.6, 35.9, 31.9, 27.8 (d, J = 16.2 Hz),
22.7 (d, 11.2 Hz), 22.2, 16.5; IR (film) v 3353, 2922, 2853, 1438, 1112, 724 cm™;
LRMS (APCI, pos) calculé pour C3zHalPO [M-I]*:,483.29, trouvé : 483.3
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tert-butyl-(4R)-4-[(1Z,5Z,7 E,11 R)-11-methoxy-8-methylitetradeca-
1,5,7,13-tetraenyl]-2, 2-dimethyl-1,3-thiazolidine-3-carboxylate (152).

H

e S><NBoc
A AN |@ 133a

OMe

15 OMe

4
AN

Bocl
S

A une solution du sel de phosphonium 151 (3.25 g, 5.32 mmol) dans le
THF anh. (100 mL) a -78 °C est ajouté le KHMDS (1.12 g, 5.59 mmol) en six

151 PPh, 152

portions solides sous atmosphére d'argon. La solution orange résultante est
agitée a cette méme température pendant 15 min. Puis la réaction est transférée
dans un bain & -20 °C et agitée 5 min. Une solution de I'aldéhyde 133a (1.44 g,
5.86 mmol) dans le toluéne anh. (10 mL) est ajoutée goutte & goutte. La réaction
est agitée pendant 30 min. de plus, puis aménée a la température de la piéce
pour une période de 2 h. La réaction est alors filtrée sur célite, et le filtrat est
concentré sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (2-5% acétate d'éthyle/hexanes) pour obtenir 152 (2.06 g, 86%,
8.8:1 E,Z.E,E) sous forme d’huile incolore.

Rr0.53 (10% acétate d'éthyle/hexanes); [a]p?® +37° (¢ 0.30, CHCIs), RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 6 6.19 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 1H, H-8), 6.07 (d, J = 11.4
Hz, 1H, H-9), 5.80 (m, 1H, H-15), 5.68 (dd, J = 10.6, 9.1 Hz, 1H, H-3), 5.46-5.40
(m, 1H, H-4), 5.37-5.31 (m, 1H, H-7), 5.12-5.02 (m, 3H, Hz-16 et CHNBoc), 3.35
(s, 3H, OCHs), 3.28-3.15 (m, 2H, CHOCHj3 et CHS), 2.58 (dd, J = 11.5, 9.6 Hz,
1H, CHS), 2.35-2.01 (m, 8H, 4 CHaany), 1.79 (s, 3H, CHs), 1.77 (s, 3H, CHs), 1.73
(s, 3H, CH3), 1.65-1.55 (m, 2H, CH-), 1.45 (s, 9H, CO(CHs)s); RMN *C (100
MHz, CDCls) & 152.6, 139.0, 134.9, 131.8, 129.8, 129.0, 125.4, 120.2, 117.2,
80.1, 61.3, 56.8, 37.9, 36.1, 34.5, 33.0, 31.9, 30.4, 29.9, 28.7, 27.9, 27.7, 16.6;
IR (film) v 2974, 2926, 2857, 1694, 1454, 1355, 1171, 1059, 1033 cm™": LRMS
(APCI, Pos) calculé pour CxHssNO3S [M+H]":450.3, trouvé : 449.3.
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(2R,32,7Z,9Z,13R)-2-amino-13-methoxy-10-methylhexadeca-3,7,9,15-
tetraene-1-thiol (154).

A une solution de 152 (69.3 mg, 0.15 mmol) dans CH3CN anh. (2.0 mL) &
0 °C est ajouté le BF3°Et,0 (39.1 uL, 0.31 mmol), et la solution résultante est
agitée pour une période de 1 h. La réaction est arrétée par I'ajout d’une solution
de NaOH 2 N (1.0 mL) et agitée 10 min. Le matériel organique est extrait a
I'éther (3 x 5 mL), et les phases organiques combinées sont lavées a I'eau (2 x
10 mL) et séchées avec du MgSO, anh., puis concentrées sous pression réduite.
L'huile visqueuse résiduelle est diluée dans un mélange 1:1 de CH3CN/H20 (5
mL), et la solution résultante est agitée sous atmosphére d’argon. A cette
réaction est ajouté le dichlorure de mercure (83.8 mg, 0.31 mmol), et le mélange
est agité pour une période de 15 min. La réaction est arrétée par I'ajout
d’hydrochorure de 2-aminoéthanethiol (140 mg, 1.23 mmol). La solution
résultante est agitée pour une période de 45 min. Une solution aqueuse saturée
de NaHCO;3 (5.0 mL) est ajoutée, et le matériel organique est extrait & I'éther (3 x
10 mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur MgSO, anh.,
filtrées et concentrées sous pression réduite pour obtenir 'aminothiol 154. L’huile
résiduellle est immédiatement placée sous atmosphére d’argon et diluée avec du
CH2Cl> anh. (2.0 mL). Cette solution est conservée et utilisée telle quelle dans la

prochaine étape.
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Curacin B (155).

A une solution de I'amide 145 (17.4 mg, 0.154 mmol) dans le CHxCl, anh.

(1.0 mL) a -40 °C sous atmosphére d’argon est ajouté le Tf,0O (26 pL, 0.154
mmol). Le tout est agité durant 10 min., puis la pyridine (37uL, 0.461 mmol) est
ajoutée. La solution résultante est agitée pendant 15 min. a -40 °C, puis
réchauffée jusqu’a 0 °C et agitée pendant 2 h. La solution jaune pale résultante
est réchauffée a la température ambiante et agitée pendant 6 h. Par la suite, la
réaction est refroidie & -30 °C, et la solution de I'aminothiol 154 est ajoutée, suivi
par I'ajout de la pyridine (45 ul, 0.559 mmol). Ensuite, la réaction est agitée a
-30 °C pendant 30 min. La réaction amenée & la température de la piéce et
agitée pour une période de 1 h. La réaction est filtrée sur silice en éluant avec
5% acetate d'éthyle/2% EtsN/hexanes. Le filtrat est concentré sous pression
réduite, et I'huile jaune pale résultante est purifiée par chromatographie sur gel
de silice (2.5% acétate d'éthyle/1.5% Et;N/hexanes) pour obtenir la curacine B
(155) (25.0 mg, 48%, 5.6:1 E,Z:E, E) sous forme d’huile incolore visqueuse.

Rr 0.29 (15% acétate d’éthyle/hexanes); [o]p?® +45° (¢ 0.50, CHCIs), lit®2.
[a]o®® +62° (¢ 0.84, CHCI3), RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6.35-6.26 (m, 2H, H-8
et H-9), 5.88-5.77 (m, 1H, H-15), 5.65 (ddt, J = 9.3, 7.3, 1.4 Hz, 1H, H-3), 5.43
(ddd, J=7.4, 6.2, 1.2 Hz, 1H, H-4), 5.36, dt, J = 9.4, 7.5 Hz, 1H, H-7), 5.09-5.02
(m, 3H, H-2 et H-16), 3.14 (s, 3H, H-23), 3.10-3.02 (m, 1H, H-13), 3.05 (dd, J =
10.7, 8.3 Hz, 1H, H-1a), 2.75 (dd, J = 10.7, 10.6 Hz, 1H, H-1p), 2.27-1.99 (m, 8H,
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H-5, H-6, H-11 et H-14), 1.73-1.52 (m, 2H, Hz-12 et H-19), 1.65 (s, 3H, H17),
1.21-1.16 (m, 1H, H-204), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-22), 0.98-0.89 (m, 1H, H-21),
0.71 (td, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H, H-20,); RMN ®C (100 MHz, CDCl3) & 168.36,
138.72, 135.32, 131.41, 130.89, 128.82, 125.83, 120.74, 116.81, 79.96, 74.35,
56.35, 39.99, 38.05, 36.25, 32.27, 28.15, 27.78, 20.12, 16.39, 15.97, 14.23,
12.33; IR (film) v 2926, 1617, 1439, 1096, 963 cm™'; HRMS (MAB) calculé pour
C23H3sNOS [M]": 374.2439, trouvé : 374.2434.
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S-ethyl propanethioate (176).

ClIoC_- ”

176

A une solution d'éthanethiol (30 mL, 404 mmol) dans I'éther (300 mL) &
-30 °C est ajoute le chlorure de propionyle (36.2 mL, 367 mmol), et la réaction est
agitée 1 h a cette méme température. Par la suite, la réaction est réchauffée
jusqu’a la température de la piéce et agitée pour une période de 12 h. La
réaction est arrétée par I'ajout d’une solution aqueuse de HCI 10% (250 mL). Les
phases sont séparées, et la phase organique est lavée a I'eau (250 mL), puis
lavée avec une solution aqueuse de NaHCO3 (250 mL), séchée sur du MgSO4
anh., et filtrée. L'éther est distillé. Le résidu est aussi distillé pour obtenir le
thioester 176 (160 'C, & 760 mm de Hg, 36.74 g, 84%) sous forme d’huile

incolore.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 2.86 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH,S), 2.55 (q, J =
7.5 Hz, 2H, COCHz) 1.24 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH.S), 1.16 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
COCH,CHz); RMN C (100 MHz, CDCl3) 6 200.2, 37.3, 23.0, 14.7, 9.7.
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{[(12)-1-(ethylthio)prop-1-enyljoxy }(trimethyl)silane (177).

TMS

/ﬁ\/ Ets/g
EtS

176 177 Ve

A une solution de diisopropylamine (5.28 mL, 51 mmol) dans le THF anh.
(80 mL) & -20 °C est ajoutée une solution 1.59 M de butyllithium dans le THF.
Cette solution est agitée pour une période de 15 min. La réaction est refroidie a
-78 "C, puis une solution du thioester 176 (6 g, 51 mmol) dans le THF (20 mL) est
ajoutée. Aprés 15 min. d'agitation, le chlorure de triméthylsilyle est ajouté, et la
réaction est agitée pendant 1 h, toujours a -78 'C. La réaction est réchauffée
jusqu’a la température de la piéce et diluée avec du pentane (150 mL). La
solution est lavée avec un tampon phosphate pH 7 (100 mL). Ensuite, la phase
organique est séchée au Na;SO4 anh,, filtrée, et les volatiles sont distillés.
Finalement est ajouté du thioacétal 177 (66 'C, 5 mm de Hg, 8.6 g, 89 %) pour
obtenir I'acétal de thiocéténe 177 (8.6g, 89%) sous forme d’huile incolore.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 8 5.05 (q, J = 6.8 Hz, 1H, CHCH3), 2.65(q, J =
7.4 Hz, 2H, CH>S), 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHCH3), 1.24 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
CH3CH2S), 0.26 (s, 9H, Si(CHs)s). Signal caractéristique de I'isomére E par RMN
'H 1.68 (d, J = 6.8 Hz, 0.3H).
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[Cu((R, R)-phenyl-bis(oxazolinyle)pyridine)](SbFe), (179).

| 2 —l 2+
| N | -
N N—Cu—

PR Ph A 2 SbF6-
179

A une solution de (R, R)-bisoxazoline (138 mg, 0.375 mmol) dans le
CHxClIz anh. (9 mL) est ajouté le CuCl, (51 mg, 0.375 mmol) solide. Aprés 1 h
d'agitation (solution vert lime), le AgSbFs (258 mg, 0.750 mmol) est ajouté solide,
et la solution résultante est agitée 3 h. Le AgCl est filtré sur coton, et une solution
de 0.042 M de couleur bleu marin du catalyseur 179 est ainsi obtenue. Cette
solution est utilisée telle quelle pour la réaction suivante.
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S-ethyl (2R,3S)-4-(benzyloxy)-3-hydroxy-2-methoxybutanethioate

(180).
T™S H
EtS” * Hj\/osn EtS OBn
Me Me
177 178 180

La solution du catalyseur de cuivre 179 est diluée dans le CH,Cl, anh. (10
mL) et amenée a -78 °C. Ensuite, le benzyloxyacétaldéhyde 178 (563 mg, 3.75
mmol) est ajouté, suivi du thioacétal 177 (855 mg, 4.50 mmol). Aprés 12 h
d'agitation a -78 'C, la réaction est filtrée sur silice en éluant a I'éther et
concentrée sous pression réduite. Le résidu est dilué dans le THF (30 mL), et
une solution aqueuse de HCI 10% (6 mL) est ajoutée La solution résultante est
agitee pour une période de 15 min. Ensuite, il faut diluer avec de I'éther (150 mi)
et de I'eau (50 mL) puis séparer les phases. La phase organique est lavée avec
une solution aqueuse saturée de NaHCQO3, suivie d'une solution aqueuse saturée
de NaCl, et la phase organique est séchée avec du MgSQO, anh., filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le produit est purifié par chromatographie sur
gel de silice (15-20% acétate d'éthyle/hexanes) pour obtenir 180 (935.7 mg,
93%, 98% ee, 97:3 (syn : anti) sous forme d’huile incolore.

R 0.33 (20 % acétate d'éthyle/hexanes); [oz]Dz° -42.4 ° (¢ 0.55, CHxClp),
lit.%® [a]p®® +41.1° (c 3.6, CH2Clp), RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7.28-7.29 (m, 5H,
5 CHaro), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CHPh),
4.04 (dt, J = 4.4, 5.9 Hz, 1H, CHOH), 3.55-3.45 (m, 2H, CH,OBn), 2.85 (g, J =
7.2 Hz, 2H, CH:S), 2.81 (m, 1H, CH(CH3)COS), 2.61 (br, 1H, CHOH), 1.25 (d, J
= 7.2 Hz, 3H, CHCH3), 1.23 (, J = 7.2 Hz, 3H, CH3CH2S); RMN ®C (100 MHz,
CDCls) 8 202.8, 137.7, 128.4 (2), 127.8 (2), 73.4, 71.5, 71.1, 50.7, 23.2, 14.6,
13.1; IR (film) v 3442, 2968, 2930, 2870, 1678, 1453, 1096, 1061, 956, 736, 697
cm™; HRMS (MAB) calculé pour C14H2003S [M]":268.1133, trouvé : 268.1135.
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S-ethyl (2R,3S)-4-(benzyloxy)-2,3-dimethoxybutanethioate (181).

H e
OBn OBn
EtS EtS
Me
181

Me
180

A une solution de I'alcool 180 (890.9 mg,3.32 mmol) dans le CH.Cl»

(33mL) a 0 °C est ajouté le « Proton-Sponge » (2.5 g, 13.3 mmol), et la solution

est agitée jusqu'a ce que le tout soit limpide (environ 5 min.). Le tétrafluoroborate
de tétraméthyloxonium est par la suite ajouté en une portion solide, et la réaction
est agitee 20 heures. La réaction est filtrée sur silice en éluant avec un mélange
20 % acétate d'éthyle/hexanes et concentrée sous pression réduite. Le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (20 % acétate d’éthyle/hexanes)
pour obtenir 181 (892.5 mg, 95%) sous forme d’huile incolore.

Rf 0.40 (15% acétate d’éthyle/hexanes); [alp %° -7.9 ° (c 0.355, CHCly),
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 7.31-7.25 (m, 5H, 5 CHaw), 4.56 (d, J = 12.0 Hz,
1H, CH2Ph), 4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CHPh), 3.66 (q, J = 6.2Hz, 1H, CHOCHj),
3.57-3.48 (m, 2H, CH.0OBn), 3.44 (s, 3H, CHOCHS3), 2.98 (t, J = 6.5 Hz, 1H,
CH(CH3)COS), 2.86 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.23 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHsCH,S), 1.22
(d, J = 7 Hz, 3H, CHCHs); RMN '°C (75 MHz, CDCl3) & 201.9, 138.1, 128.3 (2),
127.62 (2), 127.56, 81.0, 73.3, 69.8, 58.79, 58.77, 50.1, 23.2, 14.6, 13.0; IR (film)
v 2972, 2873, 2930, 1679, 1454, 1099, 958 cm™; HRMS (MAB) calculé pour
C15H2203S [M]":282.1290, trouvé : 282. 1290.
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methyl 6-O-benzyl-2-deoxy-4,5-di-O-methyl-L-treo-hex-3-ulosonate
(183).

Me Me Me
OBn OBn OBn
EtS Hjﬁi/ MeoW/

Me Me Me
181 183

A une solution du thioester 181 (209.0 mg, 0.74 mmol) dans I'acétone (7
mL) est ajouté en un pot le palladium sur charbon (20 mg) a 0 °C. Le
triéthylsilane est ajouté rapidement a cette solution, et la réaction est agitée 10
min. La solution est filtrée sur célite et concentrée sous pression réduite.
L’aldehyde ainsi obtenu & I'état brut est par la suite dilué dans le CH.Cl, (2 mL)
et est ajouté a une suspension de SnCl, anh. dans le CH,Cl, (3 mL) avec le
methyldiazoacétate 182 (220 uL). La réaction est agitée vigoureusement pendant
3 heures et filtrée sur silice en éluant avec du 40% acétate d'éthyle/hexanes. Elle
est ensuite concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (10% acétate d’éthyle /hexanes) pour obtenir le
p-cétoester 183 (185 mg, 85%) sous forme d'huile incolore. Rapport de 10.5:1

entre p-cétoester 183 et la forme énol.

R 0.18 (15% acétate d'éthyle/hexanes); [a]p® -16.0° (¢ 0.45, CHCls),
RMN 'H (300 MHz, CgDs) 67.28-7.05 (m, 5H, CHaro), 4.25 (d, J = 12.0 Hz, 1H,
CHaPh), 4.19 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 3.46 (m, 1H, CHOCH3), 3.35-3.18 (m,
4H, 2 CHy), 3.30 (s, 3H, CH3CO), 3.11 (s, 3H, OCHs, 2.78 (dq, J = 7.0, 5.7 Hz,
1H, CH(CH3)CO), 1.04 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHCH3); forme enol minoritaire signal
caractéristique: RMN "H 5.2 (s, 1H), 1.16 (d, J = 6.95 Hz, 3H); RMN *3C (75
MHz, CDCls) 8 204.4, 168.1, 139.1, 129.0 (2), 128.23 (2), 128.17, 81.6, 73.8,
70.2, 58.5, 51.9, 40.1, 48.7, 12.4; IR (film) v 2937, 1748, 1713, 1454, 1319, 1254,
1095, 1033, 738, 699 cm™; HRMS (MAB) calculé pour C1gH05 [M]* :294.1469.
Trouvé : 294.1467.
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methyl (2E)-6-O-benzyl-2-deoxy-3,4,5-tri-O-methyl-L-treo-hex-2-
enoate (184).

Me eQMe
OBn
S & G

Me MeO” SO
183 184

Une solution de p-cétoester 183 (126.8 mg, 0.43 mmol) dans le HMPA (1
mL) est ajoutée a une suspension de NaH 60% dans I'huile (38.0 mg, 0.94 mmol)
dans le HMPA (1.1 mL) a 10 °C. La réaction est agitée jusqu’a ce qu'il n'y ait plus
d’évolution de gaz. Le diméthylsulfate (89.7 uL, 0.94 mmol) est ajouté, puis la
réaction est réchauffée a la température ambiante et agitée pour une période de
15 min. Les phases sont séparées, et la phase aqueuse est lavée a I'éther (2 x
10 mL). Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSQO,4 anh.,
filtrées et concentrées sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (10% acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir
184 (83%, 110.1 mg) sous forme d’'huile incolore (rapport £/Z = 19:1).

Rf 0.28 (15% acétate d'éthyle/hexanes); [a]p?® +64.0 ° (c 0.22, CHCl3),
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 7.36-7.30 (m, 5H, CHaro), 4.96 (s, 1H, CHCOzMe),
4.55 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH.Ph), 4.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CHuPh), 4.12 (quint, J
= 7.05 Hz, 1H, CHOCHp3), 3.66 (s, 3H, CO,CHs), 3.56 (s, 3H, CHC(OCH,)CH),
3.54-3.38 (m, 3H, CH,OBn et CHCH3), 3.48 (s, 3H, CHOCHa), 1.16 (d, J = 6.9
Hz, 3H, CHCHj); Isomeére Z: signal caractéristique en RMN 'H 85.09 (s, 1H),
1.38 (d, J = 5.7 Hz, 3H); RMN "3C (100 MHz, CDCl;) & 176.6, 167.5, 138.4,
128.1(2), 127.4 (2), 127.3, 90.8, 82.3, 73.1, 71.6, 58.6, 55.3, 50.7, 36.54, 14.4; IR
(film) v 2937, 1709, 1620, 1454, 1138, 1097, 1043 cm™'; HRMS (MAB) calculé
pour C17H2405 [M]" : 308.1624, trouvé : 308.1631.
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methyl (2E)-2-deoxy-3,4,5-tri-O-methyl-L-treo-hex-2-enoate (185).

e OMe e OMe
Z OBn yZ OH
MeO™ o Me Meo o Me
184 185

A une solution de 184 (100 mg, 0.32 mmol) dans I'acétate d'éthyle (2 mL)
est ajoute le I'hydroxyde de palladium sur charbon 20% (humide) (10 mg). Le
mélanger est laissé agité sous atmosphére d’hydrogéne pendant 1 h. La réaction
est filtrée sur célite et concentrée sous préssion réduite, et purifiée par
chromatographie sur gel de silice (40% acétate d'éthyle/hexanes) pour obtenir
185 (70.5 mg, 99%) sous forme d'huile incolore.

Rr 0.18 (40% acétate d’éthyle/hexanes); [a]p®® +90.3° (c 0.18, CHCIs),
RMN "H (300 MHz, CDCls) 8 5.04 (s, 1H CHCO,Me), 4.10(dq, J =8.8, 6.9 Hz,
1H, CHOCHj3), 3.68 (s, 3H, CO2CHs), 3.62 (s, 3H, CHC(OCH;)CH), 3.44 (s, 3H,
CHOCHS), 3.32-3.22 (m, 2H, CH,OH), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCHs); RMN '3C
(100 MHz, CDCls) 6 176.4, 168.5, 91.3, 83.5, 61.2, 57.9, 55.5, 51.1, 35.9, 14.4:
IR (film) v 3418, 2940, 1708, 1618, 1438, 1382, 1266, 1194, 1136, 1087, 1042
cm™; LRMS (APCI, pos) calculé pour C1oH1s0s [M]*: 218.11, trouvé : 219.1.
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methyl (4E)-5-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-L-treo-hex-4-enuronate (186).

e OMe Me OMe
p OH y H
Meo” o Me Meo” o Me O
185 186

A une solution de 'alcool 185 (48,9 mg, 0.22 mmol) dans le CH,Cl, (3 mL)
est ajouté en un pot le réactif de Dess-Martin (104 mg, 0.25 mmol), et Ila réaction
est agitée 1 h a la température de la piéce. La réaction est arrétée par I'ajout
d'une solution aqueuse saturée de NazS20; (5 mL). Aprés 5 min. d’agitation,
I'éther (10 mL) est ajouté et les phases sont séparées. La phase organique est
lavée avec de I'eau (15 mL), séchée sur MgSO, anh., filtrée et concentrée sous
pression réduite. L'aldéhyde 186 (48.0 mg, 99%) est obtenu sous forme d’huile et

utilisé sans purification lors du couplage final.

Rr 0.57 (40% acétate d’éthyle/hexanes); [a]o®® +105.0° (c 0.46, CHClI3),
lit.% [a]o®® +104,7° (¢ 0.55, CHCIs), RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 9.10 (d, J = 2.5
Hz, 1H, CHO), 4.49 (dt, J = 7.1, 7.1 Hz, 1H, CHOCHy3), 3.69 (s, 3H, OCHs), 3.64
(s, 3H, OCHs), 3.57 (dd, J = 6.9, 2.4 Hz, 1H, CHCH3), 3.43 (s, 3H, OCHs), 1.20
(d, J = 7.1 Hz, 3H, CHCHs;); RMN "°C (75 MHz, CDCl5) 6 202.1, 174.3, 167.5,
91.8, 87.3, 58.5, 55.6, 50.9, 36.4, 13.8.
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N,2-dimethylpropanamide (188).

CIOCY _—_— MeHNi(
187

188

Le chlorure 187 (10g, 93.9 mmol) est dilué dans le CH,Cl> (100 mL), et la
solution est améné a 0 °C. Une solution de MeNH, 40% dans I'eau (30 mL, 347
mmol) est ajoutée goutte a goutte, et la solution résultante est réchauffée a la
température de la piéce. Aprés 1 h d’agitation, les phases sont séparées et la
phase organique est séchée sur du MgSQ, anh., filtrée et concentrée sous
pression réduite. L'huile jaune est purifiée par distillation Kugelrhor (130 °C, 5

mm de Hg) pour obtenir 'amide 188 (7.07g, 75%) sous forme d’huile jaune pale.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 5.78 (br, 1H, NHMe), 2.76 (d, J = 4.8 Hz, 3H,
NHCHs), 2.34 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CH(CHa),), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 6H, (CHa)2):
RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 177.9, 35.7, 26.4, 19.8; IR (film) v 3288, 2968, 2935
1644, 1551, 1469, 1410, 1247, 1159, 663 cm™’; HRMS (MAB) calculé pour
CsH11NO [M]*:101.0841, trouvé : 101.0838.
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ethyl (4R)-2-isopropyl-4,5-dihydro-1,3-thiazole-4-carboxylate (189).

MeH N%/ - Etw
188 189

A une solution de I'amide 188 (3 g, 29.6 mmol) dans le CH2Cl, (148 mL)
est ajoutée la pyridine (7.2 mL, 89.0 mmol), et la solution est amenée a -40 °C.
Le Tf20 (4.98 mL, 29.6 mmol) est ajouté et la solution résultante est réchauffée a
la température de la piéce puis agitée pour une période de 2 h. Le mélange est
Refroidi a -30 °C, et le cystéinate d’éthyle (5.0 g, 26.9 mmol) est ajouté suivi de
la pyridine (7.2 mL, 89.0 mmol). Le mélange réactionnel est agité 15 min., puis
réchauffé a la température de la piéce. Aprés 1 h d'agitation, la réaction est filtrée
sur silice en éluant avec 25% acétate d'éthyle/hexanes, puis purifiée par
chromatographie sur gel de silice (20 % acétate d'éthyle/hexanes) pour obtenir la

thiazoline 189 (4.869g, 90%) sous forme d’une huile incolore.

Rr 0.36 (20% acétate d'éthyle/benzéne); [a]p?® 94° (¢ 0.81, CHCIls), RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & 5.04 (dd, J = 9.6, 8.6 Hz, 1H, CHN), 4.24 (g, J = 7.2 Hz,
2H, CH2CH?), 3.50 (dd, J = 11.2, 8.6Hz, 1H, CH,S), 3.46 (dd, J = 11.2, 8.9 Hz,
1H, CHbS), 2.89 (qq, J = 6.8, 7.2 Hz, 1H, CH(CHa),)), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
CH2CHj), 1.24 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs); RMN "°C
(75 MHz, CDCl5) 6 180.6, 171.0, 77.8, 61.6, 34.9, 34.1, 21.2, 21.1, 14.1; IR (film)
v 2969, 2935, 1736, 1616, 1465, 1180, 1032 cm™.
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ethyl 2-isopropyl-1,3-thiazole-4-carboxylate (190).
ro N g N
189 190

A une solution de la thiazoline 189 (4.86 g, 24.1 mmol) dans le CH.Cl, (90
mL) & 0 °C est ajouté le DBU (7.23 mL, 48.3 mmol). Aprés 5 min. d'agitation, le
bromotrichlorométhane (2.38 mL, 24.1 mmol) est ajouté goutte a goutte, et le
mélange réactionnel est réchauffé a la température de la piéce. Aprés une heure
d'agitation, tout est transféré dans une ampoule, et la phase organique est lavée
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2x), séchée sur du MgSQ, anh.,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% acétate d'éthyle/hexanes) pour obtenir la

thiazole 190 (4.8 g, 99%) sous forme d'huile incolore.

R 0.3 (20% acétate d'éthyle/hexanes); (RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 7.96
(s, 1H, CHS), 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2CHj3), 3.33 (sept, J = 6.8 Hz, 1H,
CH(CHs)2), 1.32 (d, J = 6.8 Hz, 6H, (CHa)z), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH2CHa):
RMN ®C (75 MHz, CDCl3) & 178.8, 161.4, 146.4, 126.2, 61.1, 33. 4, 23.1, 14.2:
IR (film) v 2983, 1736, 1372, 1253, 1043 cm™’; HRMS (MAB) calculé pour
CoH1aNO2S [M]*: 199.0679, trouvé : 199.0669.
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2-isopropyl-N-methyi-1,3-thiazole-4-carboxamide (191).

190 191

L'ester de thiazole 190 (4.8 g, 24.1 mmol) est dilué dans une solution
2.5M de MeNH: dans le MeOH (50 mL), et le mélange est agité 12 heures, puis
concentré sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (35-50% acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir la thiazole 191
(4.1g, 92%) sous forme d’huile jaune pale.

R 0.26 (35% acétate d’éthyle/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7.95
(s, 1H, CHS), 7.34 (br, 1H, NHMe), 3.27 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CH(CHs3),), 3.00
(d, J = 4.1 Hz, 3H, NHCHs), 1.40 (d, J = 6.9 Hz, 6H, (CHs)2); RMN '3C (75 MHz,
CDCl3) 8 177.8, 161.9, 149.3, 121.6, 33.1, 25.9, 22.9; IR (film) v 3333,2965,
2932, 1649, 1545, 1493, 1408, 1248 cm™; HRMS (MAB) calculé pour CgH12N,OS
[M]*:184.0670, trouveé : 184.0677.
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ethyl (4R)-2’-isopropyl-2,4’-bi-1,3-thiazole-4-carboxylate (193).

0
/
A e s
193

191

A une solution du thiazolamide 191 (1.922 g, 10 mmol) dans le CH,Cl, (50
mL) est ajoutée la pyridine (4.22 mL, 52.2 mmol), et cette solution est refroidie a
40 °C. A cette solution est ajoute le Tf20 (1.76 mL, 10 mmol, et le tout est agité
1 h a cette température, puis amené a -10 °C pour une période de 1 h. Le
mélange est réchauffé a la température de la piéce, et la solution jaune claire est
agitée pendant 15 h. La réaction est, par la suite, refroidie a -40 °C, et le
cystéinate d’éthyle (2.32 g, 12 mmol) est ajouté suivi de la pyridine (4.22 mL,
52.2 mmol). La réaction est réchauffée lentement jusqu'a -10 °C. Aprés 1 h
d’agitation, la réaction est filtrée sur silice en éluant avec 30% acétate
d'éthyle/hexanes et concentrée sous pression réduite. L’huile jaune résiduelle
(2.23g) est par la suite diluée dans le CH,Cl, (50 mL), et la solution est refroidie
a0 °C. Le DBU (2.38 mL, 15.7 mmol) est ajouté, et le mélange est agité 10 min.
Le bromotrichlorométhane (0.77 mL, 7.84 mmol) est ajouté, et la réaction est
réchauffée a la température de la piéce. Aprés 15 min. d’agitation, le tout est filtré
sur silice en éluant avec du 20% acétate d'éthyle/hexanes, puis concentré sous
pression réduite. Le résidu est purifi€ par chromatographie sur gel de silice (10-
20% acétate d’'éthyle/hexanes) pour obtenir la bithiazole 193 (2.04 g, 69%) sous

forme de solide blanc.

p.f 68-70 °C; R; 0.63 (30% acétate d’éthyle/hexanes); RMN 'H (300 MHz,
CDCls) d 8.16 (s, 1H, CHS), 8.02 (s, 1H, CHS), 4.44 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHj3),
3.36 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CH(CHa)y), 1.44 (d, J = 6.9 Hz, 6H, (CHs)2), 1.41 (t, J
= 7.1 Hz, 3H, CHs), ; RMN ®C (75 MHz, CDCl5)  178.6, 163.7, 161.4, 147.7,
147.6, 127.5, 116, 9, 61.4, 33.2, 23.0, 14.3; IR (film) n 3129, 2959, 1732, 1535,



137

1474, 1196, 1181, 1089, 1032, 747 cm™': HRMS (MAB) calculé pour
C12H14N202S 2 [M]:282.0503, trouvé : 282.0501. ; Anal. calculé pour
C12H14N202S2: C, 51.04; H, 5.00; N, 9,92; S, 22.71; trouvé: C, 51.10; H, 5.01; N,
9.92; S, 23.09.
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(2’-isopropyl-2,4’-bi-1,3-thiazol-4-yl)methanol (194).

193 194

A une solution de I'ester 193 (50.0 mg, 0.177 mmol) dans le THF (2 mL) a
-20 °C est ajouté le LiAlH4 (6.72 mg, 0.177 mmol) solide en un pot, et le mélange
est agité 5 min., puis réchauffé a la température de la piéce pour une période de
10 min. La réaction est arrétée par 'ajout de Na;SO4°10H,0 solide jusqu'a ce
qu'il n'y ait plus d’'évolution gazeuse. La réaction est filtrée sur célite, concentrée
sous pression réduite et purifiée par chromatographie sur gel de silice (40-50%
acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir I'alcool 194 (39.5 mg, 93%) sous forme de

solide blanc.

p.f 55-56 °C; R;0.20 (40% acétate d'éthyle/hexanes); RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 87.84 (s, 1H CHS), 7.18 (s, 1H, CHS), 4.80 (s, 2H, CH,0H), 3.93 (br,
1H, OH), 3.35 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CH(CHz3)2), 1.41 (d, J = 6.9 Hz, 6H, (CH3)2);
RMN "C (75 MHz, CDCl3) 6 178.7, 163.7, 157.2, 148.2, 115.3, 115.0, 60.6, 33.3,
23.1; IR (film) v 3232, 3129, 3093, 2962, 1732, 1535, 1446, 1312, 1192, 1067,
1032, 806, 784, 738 cm™; HRMS (MAB) calculé pour C4oH2N20S; [M]™:
240.0391, trouvé : 240.0393.
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tributyl[ (2’-isopropyl-2,4’-bi-1,3-thiazol-4-yl)methyl] phosphonium
mesylate (196).

_ . -
® OMs
/ 3 /
HO/\EW Bu P/\E\?’(\r\%/
194 19

A une solution de I'alcool 194 (40 mg, 0.17 mmol) dans le CHxClz (3 mL)
est ajouté la triéthylamine (35.0 uL, 0.25 mmol), et la solution résultante est
refroidie & 0 °C. Le chlorure de méthanesulfonyl (15.5 uL, 0.2 mmol) est ajouté.
Apres 1h d’agitation, la réaction est arrétée par I'ajout d’une solution aqueuse de
HCI 10% (5 mL) et diluée avec de I'éther (15 mL). Les phases sont séparées, et
la phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de NaHCO; (10
mL), séchée sur du MgSO,4 anh., filtrée et concentrée sous pression réduite. Le
solide blanc obtenu est dissout dans le DMF (5 mL), et la tributylphosphine (166
uL, 0.66 mmol) est ajouté. La réaction est agitée12 h a la température de la
piece et 30 min. a 40 °C. Cette solution de sel de phophonium 196 est utilisée

telle quelle lors du couplage final.
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Cystothiazole (200)
o "
e OMle Phap/\m%%/ Me OMe
2 H 196 M%
e o Me O M o Me S
186 200

A 1.73 mL de la solution du sel de phosphonium 196 dilué dans le DMF
(3.3 mL) est ajouté I'aldéhyde 186 (12 mg, 0.055 mmol), et le mélange est
refroidi & -20 °C. Le DBU (17 ulL, 0.110 mmol) est ajouté, et la réaction est
amenée a 0 °C. Aprés 24 h d’agitation, la réaction est concentrée a sec et filtrée
sur silice en éluant avec 30% acétate d’éthyle/hexanes. Le filtrat est concentré
sous pression réduite et pré-purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
acétate d'éthyle /hexanes). La cystothiazole A est ainsi obtenue avec son
isomere Z brute dans un rapport de 6.9:1 (72%) en faveur de l'isomére E. Le
mélange d'isomére est séparé par HPLC préparatif pour obtenir la cystothiazole

A 200 pure sous forme de solide blanc.

Rf 0.27 (20% acétate d'éthyle/hexanes); [o]p?® 104° (¢ 0.21, CHCly), lit.?°
[0]o® 109° (¢ 0.24, CHCI3), RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 7.88 (s, 1H, CHS), 7.10
(s, 1H, CHS), 6.58 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CH(OMe)CH=CH), 6.40 (dd, J = 15.7 Hz,
1H, CH(OMe)CH=CH), 4.96 (s, 1H, CH=C(OMe)), 4.17 (dq, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H,
CHOMe), 3.81 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H, CHCHa), 3.66 (s, 3H, COCH3), 3.60 (s,
3H, OCHs), 3.37 (sept, J = 7.1 Hz, 1H, CH(CHa),), 3.33 (s, 3H, OCHs), 1.43 (d, J
= 6.9 Hz, 6H, CH(CH3)2), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHCH3); Signaux
caractéristiques de I'somére minoritaire par RMN "H: 8 5.07 (s, 1H, CH=C(OMe)),
3.68 (s, 6H); RMN *C (75 MHz, CDCls)  178.7, 176.7, 167.7, 162.7, 154.2,
148.4, 131.9, 125.3, 115.2, 114.9, 91.1, 84.4, 57.0, 55.5, 50.8, 39.8, 33.3, 23.1,
14.1; IR (film) v 2928, 1708, 1623, 1145, 1094 cm™"; HRMS (FAB) calculé pour
C20H26N204S, [M+H]: 423.1420, trouvé : 423.1419.
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Wakabayashi et al. Org. Prep. Proced. Int. 1974, 6, 203. (c) Hayon et al.; J. Am.
Chem. Soc. 1971, 93, 5388.

192 Caractérisé par Williams: voir référence 85.
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193 |_a solution 2.5M de méthylamine/MeOH est obtenue suite a I'évaporation-
condensation de la méthylamine a partir d’'une solution aqueuse 40% de
MeNHz/Hzo.

194 Caractérisé par Williams: voir référence 85.
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