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Sommaire

Cet ouvrage présente une nouvelle méthodologie versatile et itérative du

motif propionate 2,3-anti-3,4-anti. Ce motif est reconnu comme celui posant le plus

de difficulté à synthétiser par les méthodes classiques de la littérature. En plus de

représenter un défi synthétique intéressant, ce motif présente un grand intérêt pour

les chimistes de synthèse. En effet, on retrouve la trace de ce dernier dans une

multitude de composés biologiquement actifs. Cette méthodologie nouvelle a pu par

la suite être étendue à la synthèse des trois autres motifs constituant la famille des

stéréotriades.

Cette méthodologie s’appuie sur une approche où le substrat contrôle

entièrement le processus de création de chaque nouveau centre stéréogénique. La

stratégie proposée tient en une séquence de réaction d’aldolisation de Mukaiyama

suivie d’une réduction radicalaire contrôlée par un acide de Lewis, des adduits

précédemment créés qui va permettre de générer le propionate 2,3-anti-3,4-anti. La

réaction de Mukaiyarna devra passer par un chemin réactionnel de type Cram-chélate

en présence d’un acide de Lewis bidentate afin de générer la relation 3,4-anti. Une

fois ces substrats possédant un bromure tertiaire obtenus, ces derniers seront alors

réduits sous contrôle acyclique en présence d’un acide de Lewis de bore afin

d’obtenir diastéréosélectivement la relation 2,3-anti. Enfin, la méthodologie proposée

permettra de générer en une étape le propionate désiré grâce à l’utilisation d’un seul

acide de Lewis de bore dans une séquence « one pot ».

Par la suite, cette même méthodologie a pu être appliquée sur un modèle

itératif afin de délivrer de manière efficace et diastéréosélective les quatre

polypropionates dérivant du propionate 2,3-anti-3,4-anti précédemment obtenu, dont

le motif unanimement reconnu comme le plus difficile d’accès, le 2,3-anti-3,4-anti-

4,5-anti-5,6-anti. Un contrôle efficace Cram-chélate ou Felkin-Anh a pu être obtenu

lors de l’étape d’aldolisation de Mukaiyama. L’étude entreprise dans ce cadre a mis

en lumière la difficulté de réaliser des réactions de Mukaiyama sous contrôle Cram

chélate sur des aldéhydes disubstitués de stéréochimie relative 2,3-anti. Nous avons

également pu mettre en évidence le rôle joué par l’hétéroatome porté par l’énolate
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silylé lorsque mis en présence de certains acides de Lewis. La versatilité et la

complémentarité de l’effet acyclique (pour la relation anti) et l’effet endocyclique

(pour la relation syn) ont été mis en valeur à cette occasion pour l’étape de réduction

radicalaire. Finalement, ces quatre polypropionates furent obtenus à partir d’un

simple aldéhyde par un choix judicieux de l’acide de Lewis lors de chaque étape.

L’ obtention diastéréosélective du motif 2,3-anti-3,4-anti-4,5-anti-5,6-anti

noits a permis par la suite d’envisager la synthèse de la zincophorine comme

application de cette méthodologie itérative. Cette molécule présentait plusieurs défis

synthétiques majeurs que les synthèses totales précédentes ont mis en valeur par leur

échec à justement créer la séquence 2,3-anfl-3,4-syn-4,5-anti-5,6-cznti-6,7-anti-7,8-

anti présente sur la molécule. Celle-ci fut obtenue par une autre itération à partir du

polypropionate correspondant.

Nous avons par ailleurs développé un nouvel accès à des tétrahydropyranes

trisubstitués de stéréochimie relative 2,6-trans grâce à une réaction de

cycloétherification en tandem. Cette méthodologie a été adaptée des travaux de P.A.

Evans et a permis de générer des précurseurs radicalaires qui seront subséquemment

réduits sous contrôle exocyclique. Celle-ci a permis d’établir la stéréochimie relative

anti désirée sur la molécule.

Cette réaction de réduction radicalaire sur des bromures tertiaires d’un

tétrahydropyrane trisubstitué de stéréochimie relative 2,6-trans aura permis de mettre

en évidence l’influence de la stéréochirnie relative des substituants stir le

tétrahydropyrane ainsi que l’interférence nuisible au processus radicalaire de la

chaine latérale en C7 et de son repliement spatial. Des études RIVIN et des calculs de

modélisation moléculaire ont permis une meilleure compréhension des facteurs

conformationnels sur l’issue stéréochimique de la réduction radicalaire exocyclique

sur ces tétrahydropyranes. Enfin, des synthèses complémentaires du fragment C1-C16

de la zincophorine ont alors été proposées et réalisées.

Finalement, nous avons développé une nouvelle voie d’accès énantiosélective

et diastéréosélective au fragment C17-C25 de la zincophorine. Une réaction de

résolution enzymatique nous a permis d’obtenir la stéréochirnie voulue en C2. Enfin,
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une réaction d’atdotisation d’Evans anti-sélective nous a permis l’obtention de la

relation C18-C19 de la zincophorine.

Mots clés : Acide de Lewis, Aldolisation de Mukaiyama, Contrôle acyclique,

Cram-chélate, Diastéréosélectivité, Effet endocyclique, Effet

exocyclique, Felkin-Anh, Polypropionates, Réduction radicalaire,

Tétrahydropyranes, Zincophorine
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Abstract

This synthetic work reports a new versatile and iterative methodology for

obtaining the 2,3-anti-3,4 propionate motif. This motif is acknowledged as the most

difficuit to synthesize by classical methods described in the literatui-e. Not only does

it represent an interesting synthetic challenge, this motif has stirred a great deal of

interest among synthetic chemists. In fact, traces of it can be detected in a multitude

of biologically active compounds. The novel methodology could then be applied to

synthesizing the three other motifs that make up the stereotriad family.

The rnethodology is based on an approach where the substrate entirely

controls the creation process for each new stereogenic center. The proposed strategy

involves a Mukaiyarna aldolisation followed by a radical reduction conducted under

Lewis acid control; which yields the desired 2,3-anti-3,4-anti propionate motif. The

Mukaiyama reaction proceeds through the Cram-chelate model in presence of a

bidentate Lewis acid in order to generate the 3,4-anti relative stereochemistry. Once

the substrates that contain a tertiaiy bromide are obtained, their reduction under

acyclic control in presence of a boron Lewis acid provides the necessary

diastereoselectivity for the 2,3-anti relationship. In sum, the proposed methodology

allows the synthesis of the desired propionate in a single step as it uses the sarne

boron Lewis acid for both consecutive reactions performed in “one pot”.

Afterwards, this sarne methodology was empioyed in an iterative process in

order to efflciently and diastereoselectively synthesize the four polypropionates

derived from the 2,3-anti-3,4-anti propionate previously obtained. The major

challenge was to obtain the 2,3-anti-3,4-anti-5,6-anti motif unanimously

acknowledged as the rnost arduously accessible. This study undertaken shed light on

the difficulty of conducting Mukaiyama-type reactions under Cram-chelate control

on 2,3-anti disubstituted aldehydes. We have also highlighted the role of the

heteroatom on the silylated enolate in the presence of certain Lewis acids. Finally, ail

four polypropionates were generated from a simple aldehyde by way of a judicial

choice ofLewis acid at each step.
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Having diastereoselectively obtained the 2,3-anti-3,4-syn-4,5-anti-5,6-anti

motif, we were then abie to undertake the synthesis ofzincophorin as an application

ofthis iterative rnethodology. The synthesis ofthis molecule highlighted rnany major

challenges revealed by former total syntheses as they had failed to generate the very

polypropionate sequence contained in the molecule. Zincophorin is made up ofa 2,3-

anti-3,4-syn-4,5-anti-5,6-anti-6,7-anti-7,8-anti polypropionate, which made it

possible for us to proceed to another iteration using the corresponding fragment.

Moreover, we deveÏoped a new approach to obtain trisubstituted

tetrahydropyrans oC 3,7-trans relative stereochemistry via tandem cycloetherit’ïcation.

This methodology was adapted from original studies of P.A. Evans, and was used to

generate radical precursors that will subsequently be reduced under exocyclic

control. It establishes the desired 2,3-anti relative stereochemistiy of zincophorin.

In ail, radical reduction oC tertiary bromides contained in a 3,7-tra,,s

trisubstituted tetrahydropyran has revealed the influence of the relative

stereochemistry oC substituents on tetrahydropyran, as well as the destructive

interference of the C7 side chain and its spatial folding on the stereochemical

outcome of the radical process. RMN studies and molecular modelling computations

have provided a better understanding of the conformational factors on the

stereochemistry of exocyclic radical reduction of these tetrahydropyrans. Finally,

complernentaiy syntheses ofthe C1-C16 fragment ofzincophorin were suggested and

accomplished.

Lastly we developed a novel enantioselective and diastereoselective process

to generate the C17-C25 fragment ofzincophorin. Enzymatic resolution enabied us to

obtain the desired C22 stereochemistry. Uitirnately, an anti selective aldolisation

reaction developed by D.A. Evans was used to obtain the C-C19 relationship of

zinc o phorin.

Keywords Lewis Acid, Mukaiyama Aldolisation, Acyclic Control, Cram

Chelate, Diastereoselectivity, Endocyclic Effect, Exocyclic Effect,

Feikin-Anh, Polypropionates, Radical Reducti on, Tetrahydropyrans,

Zincophorin
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INTRODUCTION

La synthèse diastéréosélective de molécules polyfonctionnettes représente,

encore à ce jour, un défi de taille en chimie organique moderne. Ainsi le

développement de nouvelles méthodologies en vue de contrôler la création de

nouveaux centres stéréogéniques à partir de substrats acycliques s’avère important

afin d’atteindre la plus grande variété possible de cibles tout en s’affranchissant de

structures cycliques pour les générer. Cette volonté se heurte à un problème inhérent

à toutes les méthodes comment assurer le contrôle d’un substrat acyclique, qui par

nature possède un grand degré de liberté conformationnelle. Il est évident que plus la

complexité des substrats augmente, plus ce problème devient important. L’efficacité

croissante des nouvelles méthodes dans ce domaine pem-let d’atteindre justement des

cibles de plus en plus complexes architecturalement. Cependant, le besoin de

développer de nouveaux outils chimiques permettant un contrôle accru et toujours

plus efficace de l’issue stéréochimique de ces réactions demeure.

De cette problématique générale propre aux molécules acycliques, la synthèse

de motifs propionate et polypropionate est un des champs d’application par

excellence de cette recherche perpétuelle de nouvelles méthodologies efficaces et

diastéréosélectives. En effet, ces composés par leurs diversités stéréochimiques

dévoilent parfaitement toute la difficulté de ce contrôle acyclique lorsqu’il s’agit de

les synthétiser de manière stéréosélective.

À l’état naturel, ces polypropionates sont biosynthétisés par des complexes

modulaires de synthases PKSs de type I (polyketicle svnthase) suivant tin mode de

condensation par étapes de dérivés simples d’acides carboxyliques comme le

malonyl-CoA et le méthylmalonyl-CoA (Figure 1).’



Figure J. Biosynthèse des polypropionates par les synthases PKSs de type 2
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La séquence présentée est celle permettant la biosynthèse de la pikromycine.

On peut voir que l’élongation de la chaîne principale provient d’une suite

d’itérations. Dans le cas de la pikromycine, la première étape implique la

condensation du (S)-rnethylmalonyl-C0A sur le propionyl-C0A par l’intermédiaire

de la f3-cétoacyl-ACP synthase, suivie de réactions catalysées par une

acyletransférase et enfin une j3-cétoréductase. D’autres complexes enzymatiques tels

que des déshydratases, des énoytréductases ou des thioesterases peuvent rentrer en

jeu dépendant des fonctionnalités désirées (Figure 1).

D’un point de vue synthétique, un propionate est une unité chimique dérivée

de l’acide propionique. Celui-ci sert de motif de départ à différentes condensations

aldoliques permettant de générer un enchaînement périodique d’une fonction alcool

et d’un groupement méthyle possédant des stéréochimies relatives syn et anti entre

eux. Cette diversité stéréochirnique amène alors la possibilité d’avoir quatre
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différents diastéréoisomères et huit au total si on compte les énantiomères pour un

simple propionate (3 centres stéréogéniques 2’). Lorsque cet enchaînement est

répété et périodique, on a affaire à un polypropionate possédant 5 centres

stéréogéniques soit 32 isomères possibles au total (Figure 2).

Figure 2. Propionates et polypropionates

OH OH OH OH

Me

anti, anti syn, syn OH OH

propionate

Me Me Me

OH OH OH OH
acide r r

propionique *

*

* *
polyptopionate

Me Me

syn, anti anti, syn

Ces composés étant dotés d’un grand nombre de degrés de liberté, cela

conduit à avoir des populations de conformères de plus en plus nombreuses. En effet,

le noi-nbre de ces conformations augmente exponentielleinent par rapport aux

nombres de centres stéréogéniques.

Aussi n’est-il pas surprenant que la synthèse diastéréosélective et surtout

itérative de polypropionates reste un défi inachevé malgré le nombre important de

procédures existantes. Ces méthodologies sont en grande majorité basées sur des

réactions d’induction asymétrique double impliquant un réactif et un substrat tous

dectx chiraux. L’issue stéréochimique de ce type de réaction est communément

désignée par match ou mismatch. Ces termes désignent une réaction où la chiralité

des deux composantes de la réaction s’agence favorablement (match) soit

défavorablement (misinalci?) en termes de diastéréosélectivité. Ces problèmes de

,nismatch augmentent avec la complexité du substrat et du nombre de centres

stéréogéniques présents. L’issue stéréochimique devient ainsi difficile à prédire en

termes de stéréosélectivité. Dans une optique de synthèse totale, ceci peut rapidement

devenir problématique. S’il existe des méthodes itératives très efficaces pour certains

motifs, d’autres sont moins bien achevés. finalement on doit combiner plusieurs
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méthodologies afin de couvrir te spectre complet des polypropionates (5 centres

stéréogéniques).

Il est reconnu dans la littérature que certains isomères sont plus difficiles à

générer que d’autres.3 Or, ceux possédant la stéréochirnie anti constituent une grande

partie des cas de ,nisniatch. Cette problématique s’accroît encore lorsqu’on réitère de

manière périodique ces relations anti. Dans le prochain Chapitre, nous passerons en

revue les méthodes les plus populaires permettant d’accéder à cette stéréochimie

particulière. L’obtention du polypropionate anti, anti, anti, cinq constitue un défi de

taille et reste en soit un juge de paix pour toute nouvelle méthodologie itérative digne

de ce nom. Ceci est parfaitement illustré par les difficultés rencontrées par plusieurs

groupes de recherche pour synthétiser (Cf. Section 6.1) une des molécules

symbolisant ce défi : la zincophorine (Figure 3).

Figure 3. La ziucophorine et la stéréochimie anti, anti, anti, anti

Notre objectif premier est donc de combler cette lacune en développant cine

méthodologie générale permettant d’accéder efficacement à n’importe quel

polypropionate quelque soit la stéréochimie désirée en s’affranchissant des cas de

mis,natch communément rencontrés par les méthodes existantes. Nous visons en

particulier la stéréochimie anti, anti qui est celle posant le plus de problèmes.

Ces nouvelles approches permettraient, par ailleurs, d’avoir accès à beaucoup

de composés naturels potentiellement bioactifs (macrolides, etc.). En effet, les

polypropionates constituent souvent la colonne vertébrale de nombreux composés

naturels. Ces derniers constituent une classe très diversifiée possédant d’importantes

propriétés cliniques. Les champs d’application thérapeutiques potentiels recouvrent

Me Me Me

zincophorine
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des domaines aussi variés que les anticancéreux, les facteurs de croissance, les

antiparasitaires, tes immunodépresseurs et enfin les antibiotiques.4

Cette dernière classe a un attrait particulier étant donné la recrudescence de

souches bactériennes résistantes aux antibiotiques actuels.5 Depuis l’introduction de

la pénicilline dans la phanliacopée, un nombre croissant de nouveaux antibiotiques

furent introduits (streptomycine, chloramphenicol, tétracycline, érythromycine,

rifarnycine S et vancornycine). L’usage intensif voire abusif de ces derniers a conduit

à un réel problème de santé publique dû au nombre sans cesse plus grand d’agents

pathogènes résistants aux traitements actuels tels que Myobacterium tuberctdosis6 ou

Staphylococcus aureus.7 Ces problèmes ne sont malheureusement pas limités aux

seuls agents bactériens puisque depuis, on constate une recrudescence des résistances

virales (VIH)8 ainsi que dans le cas des thérapies antiturnorales en oncologie

(tolytoxine).9 D’où l’intérêt constant et urgent de développer de nouvelles molécules

comme des analogues de molécules naturelles qui seraient potentiellement plus

actives. Une classe intéressante de composés est constituée par les antibiotiques de

type ionophore telles que t’ionomycine ou la zincophorine. Ces molécules

représentent souvent des défis synthétiques du fait de la présence de la stéréochirnie

relative anti, anti au sein de leurs séquences de polypropionates (Figure 4).

Figure 4. Exemples de molécules biologiquement actives

OH

H 02C

Me Me Me

Me Me Me

OH H Me Me

:
HO 2C

O
ionomycine zincophorine
(antibiotique) I (antibiotique)

CHO

rifamycine S
Macro!actame (antibiotique)

tolytoxine
Macrolide (cytotoxique)
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Dans cet esprit, notre groupe de recherche s’est intéressé, depuis une

décennie, à la mise au point de diverses méthodologies de synthèse axées sur la

création stéréosélective de centres stéréogéniques sur des substrats acycliques

complexes dont les propionates.1°

Nos objectifs sont donc de développer une méthodologie donnant accès au

motif anti, anti. Par la suite, cette méthodologie devrait être appliquée de manière

itérative d’afin de générer le polypropionate anti, anti, anti, anti (5 centres

stéréogéniques). Enfin, tout ceci devait naturellement nous amener à la synthèse

totale de fa zincophorine (Figure 5).

Figure 5. Du propionate anti, anti à la zincophorine

OH OH
.Me0

OH OH

-

OH

MeMe

OHOH 2 MeMeMe
Me Me Me

OH

OH Zincophorine

anti anti Me Me Me

Me Me Me

Le principe de base de notre méthodologie consisterait à induire chacun des

nouveaux centres stéréogènes grâce au dernier précédemment généré, ce qui est

communément appelé une stratégie d’induction-1,2 (Schéma I).

Schéma 1. Séquence Mukaiyama-réduction radicalaire, séquence tandem

O OBn Aldolisation de OH OBn
Muka,yama Me02CJ1

ie Br,,,,OTMS Br Me Me

A MbMe B

Réaction radicalaire
dastéréosé1ective

OH OBn OH OBn OBn

MeO2C

____

MeO2C

Séquence Tandem Me 1e Processus Ie e e
itératif

DC
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Le propionate anti, anti C pourrait provenir de la réduction stéréocontrôtée en

conditions radicalaires du précurseur B permettant ainsi d’établir la relation 2,3-anti.

La stéréochimie du centre quaternaire en C2 n’a aucune importance puisque ce

dernier est destiné à être détruit lors de l’étape de réduction radicalaire. Ce détail a

son importance lorsqu’on considère que B peut provenir de l’aldéhyde de départ A

possédant un seul centre chiral, selon une réaction d’atdolisation de Mukaiyama

diastéréosélective qui établit à son tour, la relation 3,4-anti. Cette réaction a lieu en

présence de l’éther d’énol tétrasubstitué portant un hétéroatome. Un des points forts

de la méthodologie proposée est le peu de souci à avoir quant au contrôle de la

stéréochirnie de ce réactif Cette stéréochimie n’importerait que pour le contrôle de la

stéréochimie en C2. Or nous avons souligné précédemment que la chiralité de ce

centre stéréogénique n’avait pas d’importance (Schéma 1).

Une des particularités de cette méthodologie réside dans l’utilisation et le rôle

des acides de Lewis dans chacune des étapes précédemment citées. En effet, ceux-ci

seront amenés à contrôler et dicter la stéréochimie obtenue lors de l’étape en

question. Ceci nous permet donc de considérer la possibilité qu’un même acide de

Lewis soit commun aux deux réactions, conduisant alors à générer le propionate anti,

anti C directement en « un pot » à partir de l’aldéhyde de départ A (dérivé de l’ester

de Roche1t) en utilisant une séquence tandem. Cette première partie étant mise au

point, nous pourrions alors considérer que le fameux polypropionate anti, anti, anti,

anti D proviendrait à son tour de l’application de manière itérative de cette

méthodologie (Schéma 1).

Conceptuellement, il s’agirait donc à chaque étape d’étudier et optimiser les

conditions afin de prendre avantage de l’induction-1,2. Cette exigence est la clé de

voûte du succès de notre approche. Cela deviendra d’autant plus vrai lorsque nous

serons amenés à appliquer cette méthodologie de manière itérative sur des substrats

comportant des centres asymétriques en C2 et C3 avec la possibilité d’avoir une

compétition entre l’induction-1,2 et l’induction-1,3 (Schéma 2).
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Schéma 2. Défis attendus lors de la synthèse de polypropionates

O OBn OH OBn

HN
MeO2CIJ

Me vie Te

A C

O OBn OBn OH OBn OBn

HN-
MeO2C_jJJ

MeMe MeMeMe

E D

La mise au point de la méthodologie devrait se révéler plus aisée dans le cas

du propionate C (obtenu à partir de A) puisque l’aldéhyde de départ A ne porte qu’un

seul centre stéréogénique pour l’induction 3,4-anti. Par contre, nous pouvons nous

attendre à rencontrer des problèmes lors de l’établissement de la relation 3,4-anti du

polypropionate D. La réaction de Mukaiyarna escomptée pour générer cette relation

ne sera efficace que si l’induction-1,2 prévaut sur l’induction-1,3 au niveau de

l’aldéhyde E, ce qui en soi sera un défi de taille à relever. En effet, le centre en C2 et

le centre en C3 induisent des stéréochimies divergentes. Ces problèmes seront

discutés dans un chapitre ultérieur (Cf. Section 5.2).
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CHAPITRE 1

SYNTHÈSE DIASTÉRÉOSÉLECTIVE DE MOTIFS PROPIONATE ET

POLYPROPIONATE À PARTIR DE Œ-MÉTHYL--ALKOXYALDÉHYDES

1.1 Introduction

Les groupes de recherche en chimie de synthèse portent un intérêt

considérable à la synthèse de propionates à partir de -alkoxyaldéhydes en vue de la

synthèse totale de polypropionates d’intérêt biologique. Historiquement, la chimie

des aldols fournissait un accès très imparfait à ces composés. En effet, cette approche

comportait beaucoup de limitations, dont la principale concernait l’établissement de

relations 2,3-anti entre la fonction alcool nouvellement créée et le groupe méthyle.

Le contrôle de la relation 1,2-anti était dépendant de la géométrie de Ï’énolate généré

(Schéma 3).

Schéma 3. Chimie des aldols de propionates

E(O)énobtes ÇH QH

R -NCO2R R

/ MeMe MeMe I

RIH <\
I

Me QH OH

R-CO2R R-1CO2R

Z(O) énolates
Me Me Me Me

Des approches plus performantes sont aujourd’hui couramment utilisées pour

la synthèse de ces motifs anti. Ces méthodes synthétiques furent apportées par un

grand nombre de groupes de recherche au sein de la communauté scientifique. Nous

ne rapporterons pas le détail de toutes celles-ci, mais plutôt, nous nous limiterons à

commenter les plus efficaces et les plus citées dans la littérature, notamment les

méthodes de Paterson,’2 Evans,’3 Brown,14 Roush,15 Marshall’6 et Hanessian.17 Pour
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simplifier cette revue de littérature de la chimie des propionates anti, anti, nous

regrouperons ces approches selon trois grandes classes de réactions (figure 6).

Figure 6. Approches générales adoptées dans le cadi-e de la synthèse de

propionates de stéréochimie anti, anti

Aldolisations asymétriques
Réactions de

___________ ___________

induites par des
crotylation asymetnque \ j j) auxiliaires

Me Me chiraux

II
Réactions dinduction asymétrique

sous contrôle du substrat

La première approche s’appuie sur l’utilisation d’auxiliaires chiraux pour

favoriser l’induction stéréochimique et de contourner certains problèmes et

limitations inhérents â l’aldolisation classique (Schéma 3). La seconde classe est

constituée d’outils synthétiques tels que les réactifs de crotylation

énantiomériquement purs. Enfin, la dernière catégorie étudiée s’appuiera sur la

chiralité existante au sein du substrat afin d’induire de nouveaux centres

stéréogéniques (Figure 6).

1.2 Méthodes d’aldolisation asymétrique

1.2.1 Méthode d’aldolisation d’Evans’3

Les méthodes d’aldolisation utilisant les auxiliaires chiraux d’Evans ont été

pendant très longtemps la panacée pour l’induction stéréogénique d’aldols syn

(Schéma 4 ; Éq. et 7)13b La méthodologie équivalente pour les aldols anti restait

encore à développer (Schéma 4))8
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Schéma 4. Chimie des aldols des oxazolidinones dfvansl3c

o o O OH
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RCHO Me Me
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Me O O OH

o R (3)

Me Me
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O O OH
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Me Me
Bn

L’approche proposée par Evans est biomimétique puisqu’elle s’inspire de la

cascade de réactions rencontrées dans ta synthèse des polypropionates (Cf

Introduction ; Figure 1 ; Module 3)2 C’est une méthodologie en deux temps la

première étape consiste à générer la relation-4,5 désirée, puis de réduire la cétone en

C3 avec la stéréochimie désirée. La création stéréocontrôlée des relations 4,5-syn est

très bien maîtrisée par cette méthodologie grôce à utilisation d’acides de Lewis tels

que TiC14 ou Sn(OTf (Schéma 4, Éq. I et 2). Cependant, tine limitation majeure

demeurait par cette méthode la création diastéréosélective de relation 4,5-anti

(Schéma 4, Éq. 3 et 4), en particulier cetui décrit à l’équation (3) correspondant au

composé précurseur du polypropionate anti, anti, anti, anti.

Ce problème fut résolu grâce aux travaux entrepris par H.C. Brown’9 dans le

domaine de l’énolisation de cétones ou d’esters grâce à des chlorodialkylboranes

encombrés tels que (c-hex)2BCI (Tableau 1).
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Tableau 1. Réaction d’atdolisation de 3cétoimides’3’

o’
Me

Me
Bn

(c-hex)2BCI, EtNMe2

Et20, RCHO

o o o 0H

oR
\_J., Me Me

Bn

Entrée Aldéhyde Ratio 11:111 Rendement

I i-PrCHO 84:16 78%

2 CH2=C(Me)CH0 92:8 72%

3 EtCH0 80:20 70%

4 PhCH2CH2CHO 88:12 84%

5 97.3 84%

Me

La réaction d’aldolisation a été effectuée en présence de quelques aldéhydes

représentatifs. Il est à noter que les auteurs ont utilisé le cétoimide I plutôt que son

diastéréoisomère, avec le méthyle en C2 de stéréochimie opposée. Ils ont montré lors

d’études précédentes que celui-ci donnait de meilleures sélectivités.13b La réaction a

été réalisée sur des aldéhydes aliphatiques linéaires et conduit à des sélectivités

bonnes à acceptable en faveur du composé Il (Tableau 1; Entrées 1, 3 et 4). Les

sélectivités sont bonnes dans le cas d’aldéhyde insaturé (Tableau I; Entrée 2). Enfin,

dans le cas d’aldéhyde chiral portant un substituant en a, la stéréochimie est très

bonne en faveur de II (Tableau 1; Entrée 5).

On notera qu’en aucun de ces cas, le produit d’aldolisation III qui pourrait

conduire au motif anti, anti, anti, anti, ne fut obtenu de façon majoritaire. Une fois

l’aldol majoritaire obtenu, il devait ensuite être réduit afin de générer le diol-l,3 avec

la stéréochirnie relative désirée (Schéma 5).

o o O 0H

\J.., Me Me
Bn

II
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Schéma 5. Réductions stéréosélectives de -Iiydroxycétones’3’

o o OHOH

NaBH(OAc)3 -

réduction anti \—.. Me Me Me

>99:1 Bn

Iv
O O OH

N
_U_( Me

Me Me Me
Bn

o O OHOH

Zn(8H4)2

réduction syn Me Me Me

41 Bn

V

La réduction anti du composé II a été réalisée avec une très haute

diastéréosélectivité pour donner le diol IV en utilisant NaBH(OAc)3 ou

Me4NBH(OAc)3.2° La réduction syn en utilisant Zn(BH4)2 s’est révélée beaucoup

moins diastéréosélective avec un ratio de 4 :1 en faveur dti composé V de

stéréochirnie anti, anti (Schéma 5)21

La réduction avec Et2BOMe/NaBH4 22 a conduit à la décomposition du

produit de départ, tandis que la réduction avec DIBAL-H 23 a conduit au diol anti IV

avec une bonne diastéréosélectivité (>92 :8 ; 73%).

Ces résultats soulignent la difficulté de générer un polypropionate de

stéréochirnie anti, anti par cette méthode. Les limitations notées concernent

essentiellement la réaction d’aldolisation en tant que telle, puisque celle-ci conduit

très minoritairernent au produit III. Ceci est vrai en particulier lors de la réaction

d’induction asymétrique double (Cf. Tableau 1 ; Entrée 5). Enfin, la réduction de la

Ç3-hydroxycétone III, obtenue de façon minoritaire, ne conduit qu’à de médiocres

sélectivités.

1.2.2 Méthode d’atdolisation de Paterson’2

Le groupe de Paterson a introduit une méthodologie utilisant des cétones

chirales u-hydroxylées. Masamune,21 Thomton2 et Heathcock26 furent les pionniers

dans ce domaine introduisant des substrats de même nature (Figure 7).
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figure 7. Auxiliaires chiraux à base de Œ-hydroxycétones chirales

TBSO TMSO BzO

Masamune Heathcock Thornton

Me Me

1OBn

Paterson Paterson

P Bn, Bz

Les auxiliaires introduits par Masamune, Heathcock et Thornton ont été

utilisés au sein de stratégies d’énolisation conduisant à des produits d’aldolisation

.sj’n après clivage de l’auxiliaire chiral mais inefficace à générer les produits anti

correspondants. Le groupe de Paterson a dans un premier temps mis au point une

méthode plus générale donnant accès soit aux produits syn, 12a-d soit aux produits anti

en utilisant des cétones chirales dérivées de l’ester de Roche.27 Cette voie de

synthèse est longue et fastidieus&d notamment pour le motif anti, anti, anti, anti, et

permet de souligner les limitations de cette première méthode (Schéma 6).

Schéma 6. Synthèse du motif anti, anti, anti, anti par une aldolisation de

cétones chirales dérivées de l’ester de RocheI2d 12a
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OH O
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Il faut d’abord noter que Paterson n’a pas été capable d’obtenir directement la

-hydroxycétone VII portant la stéréochimie 4,5-anti désirée à partir de VI. Aussi a

t-il dû contourner le problème. La synthèse proposée commence par l’énolisation de

la cétone chirale VI en présence d’un acide de Lewis de bore chiral dérivé du (+)_

pinène, puis de l’addition de l’énolate de bore ainsi généré sur la méthacroléine.

L’aldolisation donne une bonne diastéréosélectivité (86% e.d.) en faveur du composé

SS possédant la stéréochimie 4,5-sj’n et 2,4-si’ti. Ce dernier est obtenu de manière

énantiosélective (>99% e.e.). La séquence suivante a pour but d’inverser le centre

stéréogénique en C5, d’introduire la relation 3,5-svn du diol en réduisant la cétone en

C3 et d’hydrater diastéréosélectivement l’oléfine en C6. Cette séquence génère le triol

III avec la stéréochimie anti, anti, anti, anti avec un excès diastéréoisomérique de

81% à partir de SS, et un rendement global de 22% à partir de la cétone de départ I

(Schéma 6).

Cette suite de réactions met en évidence les faiblesses et tes limitations de

cette méthodologie, en particulier du motif anti, anti, anti, anti. Une solution

proposée par la suite suggère l’utilisation d’auxiliaires chiraux dérivés de l’acide

lactique (Schéma 7))2112s

Schéma 7. Synthèse du motif anti, anti par l’utilisation d’auxiliaires chiraux

dérivés de l’acide lactiquel2h

Me Me

Me Me BzO

H-OBn O

O OTBS

XIII

(c-hex)2BCI

î Me2NEt,

Me Me Me Addition Me Me Addition Me Me Me
mismatch match

O OH Me OBL2 Me O OH

xii HOBn x Hi—OBn xi

61% 0 - 0 60%
92% e.d L — c-hex 97% e.d

Le choix du groupe protecteur sur l’auxiliaire chiral IX est crucial pour

l’issue stéréochirnique de la réaction d’aldol (un groupe protecteur tel que Bn conduit
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dans les mêmes conditions à des produits d’aldol syn,). Lorsqu’un groupe benzoyle

est choisi, la réaction génère alors la relation anti. Ainsi, la cétone IX protégée par tin

groupe benzoyle est énolisée dans les conditions décrites par Brown’9 afin de générer

sélectivement l’énolate (E) correspondant X. Ce dernier s’additionne de façon match

(97% e.d) stir l’énantiornère (S) de l’aldéhyde de Roche pour donner le propionate

XI non désiré. La même réaction d’aldol sur I’énantiornère (R) de l’aldéhyde conduit

au propionate XII attendu mais avec une bonne diastéréosélectivité, bien que plus

faible (92% e.d) et qualifiée de mismatch par l’auteur. Ce dernier est ensuite

transformé pour conduire à l’aldéhyde itératif XLII dans un rendement global de 60%

(Schéma 7). 12h

Cette méthodologie n’a (au mieux de nos recherches) jamais été utilisée de

manière itérative sur l’aldéhyde XIII anti, anti ou présentant une stéréochimie 2,3-

anti au niveau de l’aldéhyde. Récemment, comme nous le verrons au Chapitre 6,

Cossy1 13e a utilisé en vain cette approche dans le cadre de la synthèse totale de la

zincophorine (Cf Sous-section 6.2.2 ; Schéma 60). Celle-ci échouera à générer le

polypropionate anti, anti, anti, anti pour cause de mismatch. Par ailleurs, d’un point

de vue synthétique, on doit considérer un autre point négatif: deux centres

stéréogéniqties sont crées au prix de la destruction de celui présent sur l’auxiliaire

chiral en fin de séquence. Ce dernier n’est alors plus recyclable.

1.3 Méthodes de crotylation asymétriques

Cette approche implique l’utilisation de réactifs de crotylations possédant un

métal qui va permettre l’activation de l’aldéhyde et un état de transition cyclique ou

acyclique dépendamrnent du métal impliqué. Le pionnier dans ce domaine fut Keck

avec l’utilisation de crotylstannanes.28 Cette méthodologie innovatrice s’est toutefois

révélée très imparfaite pour la très grande majorité des motifs,29 particulièrement

dans le cas qui nous intéresse, celui du anti, anti. En conséquence, elle ne sera pas

discutée en détail.

Toutefois, ce premier pas eut le mérite d’introduire une nouvelle classe de

réactifs, celui des crotylmétaux. Par la suite, des réactifs plus performants ont été

rapportés par Brown,’4 Roush,’5 Marshall’6 et Panek3° (Schéma 8).
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Schéma 8. Les différents réactifs de crotylation asymétrique

Marshall

M

H Me

SiPh2Me

Me MeO2CMe

Roush . Panek

C02,Pr

C02,Pr
Me B(Ipc)2

Brown

Il est â noter que le réactif de Marshall n’est pas à proprement dit un réactif

de crotylation mais plutôt d’allènylation. Cependant, son approche est identique à ces

derniers.

Ces réactifs ont tous une efficacité intéressante pour ce qui a trait à la

synthèse de motifs propionate simples, mais dès que la complexité des aldéhydes

augmente comme c’est le cas avec les polypropionates, cette efficacité devient plus

aléatoire. Ce problème est inhérent à ces méthodes de crotylation par des métaux

(Schéma 9)80

lors des réactions de

OH

Ry

Me Me

match

Rt1H
I

Me

OH

RJ

Me F1e

mismatch

Schéma 9. État de transition typique d’un ,nismatch

crotylation

Addition Felkin-Anh
t

interactions stériques
défavorables
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Le problème de ce type d’addition réside dans l’agencement des substituants

de l’aldéhyde de départ dans l’état de transition. Il est clair que l’état de transition

suivant un chemin Felkin-Anh menant au propionate I est favorisé (match) puisqu’il

minimise les interactions stériques (interaction gauche) entre le méthyle porté par le

réactif de crotylation et les substituants de l’aldéhyde. Le propionate anti, anti II est

problématique de nature puisqu’il est censé provenir d’une addition anti-FeÏkin sur

l’aldéhyde où les interactions gauches ne sont pas minimisées (mismatch). Ce

problème devient prépondérant (surtout dans le cas de molécules plus complexes) au

fur et à mesure que la taille du groupe R augmente, ce qui rend le chemin réactionnel

Felkin-Anh, de plus en plus compétitif et ta stéréochimie anti, anti de plus en plus

difficile à obtenir (Schéma 9).

1.3.1 Méthode de crotylation de Brown’4

Brown fut un des pionniers de l’utilisation de réactifs de type crotyle. Sa

méthode utilise plus exactement les crotylboranes. Ce sont des réactifs qu’on doit

générer in situ et les utiliser dans la foulée. Ils sont également très réactifs à basse

température. Ces réactions sont censées passer par un état de transition de type

Zimmenan-Traxler.3’ Or il est bien connu que l’obtention de relations anti dans des

états de transitions de ce type est difficile dû aux interactions stériques défavorables

des différents substituants dans le pseudo cycle (vide supra). La présence de ligands

chiraux portés par le bore a toutefois été à l’origine de l’inversion de tendance en

prenant avantage d’une double induction asymétrique (Tableau 2).
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Tableau 2. Réaction de crotylation de Brown14

BnO O BnO OH BnO OH BnO OH BnO OH
Illi Ill

IÀZi

Me Me Me Me Me Me Me Me Me

Me
D 0 5 95

B—(c5
Me

0 0 98 2

2
Me

/
(LJ) I 92 8 0 0

2

Me

On peut voir que cette méthodologie est globalement satisfaisante pottr

l’obtention de tous les motifs, dont celui qui nous intéresse plus particulièrement, le

motif anti, anti. Par contre, nous avons relevé deux limitations. La première réside

dans le soin à apporter lors de la préparation du réactif et de sa stabilité. En etiet,

quelque soit la nature du réactif (Z ou E), celui-ci doit être optiquement pur et la

géométrie de l’oléfine parfaitement contrôlée pour s’assurer de la pureté optique

ainsi que de la diastéréosélectivité. Cela est particulièrement vrai dans le cas du

réactif portant une oléfine (E qui est assez délicat à générer à basse température. Or

c’est celui-ci qui permet de générer le propionate anti, anti. Enfin, comme précisé

précédemment, ce réactif ne peut être stocké. La seconde limitation concerne

l’utilisation de ce réactif dans des cas complexes pour générer des polypropionates. Il

n’y a pas d’exemple, à notre connaissance, de cas d’itération à partir d’une unité

propionate anti, anti. Comme nous pourrons le constater plus tard dans cette thèse, le

réactif se révèle inefficace dès que le niveau de complexité moléculaire augmente

(Cf. Sous-section 7.6.3, Tableau 2$).

1.3.2 Méthode de crotylation de Roush’5’34

1.3.2.1 Addition de crotylboronates
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Le groupe de Roush a amélioré les problèmes de stabilité rencontrés par

l’utilisation de boranes. Ce dernier a substitué les boranes par des boronates et

remplacé les ligands de type isopinocamphorborane par des ligands dérivés de

tartrates (Tableau 3)15a

Tableau 3. Réaction de ciotytation de Roushisa

R

__RO

RO ROOH RO

Me Me Me Me Me Me Me Me Me

C02,Pr

o—K 97 3 - -

(1) C02,Pr R= TBS

ÇO2iPr

10 90 - -
(2) CO2jPr

R=TBDPS

CO21Pr

o—ç
3 CO2JPr

3 24 64

F O

Ç02,Pr

)CO2iPt - 95 1
u R=TBS

Cette méthodologie s’avère plus versatile puisqu’elle gagne en stabilité du

réactif. Mais il a perdu en réactivité et en diastéréosélectivité. Ainsi dans le cas de la

stéréotriade anti, anti, la réaction mène à un cas classique de mismatch (Tableau 3,

Entrée 2). La stéréotriade syn, spn est également sujette à un cas de ,nismatch

(Tableau 3, Entrée 3). Ces résultats ont surpris l’auteur puisque ses premiers essais

sur des substrats achiraux ont conduit à de très bonnes sélectivités.32 11 donne ainsi

une règle empirique permettant de prédire les cas de match ou de misniatch lorsque

les méthyles sur la stéréotriade du produit final sont syn (Tableau 3, Entrées 2 et 3),

on peut s’attendre à des cas de réaction ,nismatch, tandis que lorsque les méthyles

sont cmti (Tableau 3, Entrées I et 4), cela conduit à des cas ,natch.’5 Des cas de

,nismatch sont donc attendus pour certaines stéréochimies dont la fameuse

stéréotriade anti, anti. Les diastéréosélectivités obtenues dans ces cas (Tableau 3,

Entrée 2 et 3) en limitent la portée dans le cadre d’une synthèse totale. Enfin, cette

méthodologie devient très aléatoire lorsque appliquée à des modèles plus complexes

comportant plusieurs centres stéréogéniques (Schéma 10))5a
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Schéma 10. Addition des crotylboronates à un modèle itératifl5a,34

p CO2iPr

==/ O
TBDPSO OR / CO2iPr TBDPSO RO OH TBDPSO RO OH

LICHO t_,

Me Me o Me Me Me Me Me Me

R=TES 9.1

En effet, lorsque le même réactif fut utilisé dans une séquence itérative dans

le but de générer la séquence problématique de la zincophorine, les auteurs eurent la

surprise de constater qu’ils obtenaient majoritairement (9 1) le diastéréoisomère non

désiré, c’est-à-dire 3,4-anti-4,5-yn. L’utilisation de leur auxiliaire tartramide,33 le

plus énantiosélectif, conduisit au même résultat (Schéma 1O).

Ce résultat souligne les limitations inhérentes aux méthodologies faisant

appel à des réactifs chiraux en combinaison avec des substrats chiraux complexes. Le

problème de l’itération fut en partie résolu en proposant une nouvelle approche

utilisant des crotyltrifluorosilanes.

1.3.2.2 Addition de croty1trifluorosilanesI5h

Une décennie plus tard, Roush proposa une nouvelle approche susceptible de

résoudre certaines des limitations de la méthodologie des crotylboronates en ce qui a

trait aux réactions itératives sur des substrats complexes par l’utilisation de

crotyltrifluorosilanes (Z) ou (E). Cette méthodologie lui a servi à compléter une

synthèse formelle du fragment cible C7-C16 de la zincophorine (Schéma I 1))5b

Schéma 11. Réaction de crotylation itérative par les ti.ifluorocrotylsilaneslSb

t 5c

(E)

RO OH RO OH OH RO OH OH
Me SiF3

Me Me \fSiF3 Me Me Me Me Me Me

R= TBDPS (Z) 93:7 (75%)
(E) 95:5 (75%)

R= PMB (Z) 85:15 (75%)



Ces derniers semblent plus faciles à générer que leurs congénères à base de

bore. Les résultats obtenus sont intéressants mais on relève malgré une baisse notable

de la diastéréosélectivité dans le cas où l’alcool primaire est protégé par un groupe

PMB. Toutefois, les sélectivités obtenues dans le cas d’un TBDPS sont bonnes ainsi

que les rendements (Schéma Il). Cette approche lui a permis de générer la fameuse

séquence anti, anti, anti, anti de la zincophorine et de fournir après quelques étapes,

le fragment cible C7-C16 de la zincophorine tel que préparé par le groupe de

Danishefsky (Schéma 12).

Schéma 12. Synthèse du fragment C7-C16 de la zincophorine selon Rousht5b

TBDPSO OH OH TBDPSO O O OBOM

Me Me Me Me Me Me O-J

Fragment cible C7-C16
de la zincophorine

La synthèse détaillée de ce dernier sera présentée en détail ultérieurement au

Chapitre 6. Le mécanisme suggéré pour expliquer le résultat passe par un état de

transition bicyclique où la formation d’un lien O-Si intramoléculaire conduit à une

espèce silylée hypervalente (Schéma 13).

Schéma 13. États de transition bicycliques de crotyItrifluorosilanes’

MeSF3
RCH0

\SIF3 Me’

e

r1e
i-Pr2NEt

Me

R3NHM

OH OH

R
Me Me

Toutefois, l’auteur a pu noter l’importance, lors de la réaction, de garder le

milieu réactionnel strictement anhydre sous peine de pelles dramatiques en termes de

sélectivités et de rendements (Schéma 14).

OH OH

R
Me Me
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Schéma 14. Influence de l’eau sur le cours de la réaction de crotylationlSc

,-Pr2NEt
IBOPSO OH OH TBDPSO 0H OH

/ 3 equiv H20, 27% r 4 4

/ MeMeMe MeMeMe
TBDPSO OH 74:620 (somme de tous les

L_iCHo autres diastéréolsomères)

e F1e i-PrNEt TBDPSO OH OH TBDPS OH OH

4A Tamis molécuire
75% Me Me Me Me Me Me

93:6:1 (somme de tous les
autres diastéréolsomères)

Il apparaît que la présence d’humidité dans le milieu nuit non seulement au

rendement (27%), mais surtout à la diastéréosélectivité. En effet, dans ce cas, le

produit majoritaire devient celui avec la relation 3,4-syn. Le produit voulu (3,4-cinti)

devenant même très minoritaire.

Par ailleurs, et pour souligner toute la difficulté à l’utilisation itérative de ce

réactif de crotylation, il nous faut rapporter les résultats obtenus dans la série

complémentaire des aldéhydes portant une relation 2,3-syn (Schéma l5).

Schéma 15. Réactions de crotylations sur des aldéhydes avec une relation 2,3-

34
s.,,,’

(C SiF

/ 80%

TBDPSQQ TBDPSÇQHQ

/ Me Me Me Me Me Me
TBDPSÇI OH 89:9:2 (somme de tous les

(Z)
autres diastéréoisomères)

re /\, i-Pt2NEt TBDPS9QhH TBDPS9QlO

Me Me Me Me Me Me

5024:26 (somme de tous les
autres diastéréoisomères)

(E) SiF3
i-Pr2NEt

TBDPSO OH OH TBDPSO OH OH

/ 42%
/ Me Me Me Me Me Me

TBDPSO OH 72 14:14 (somme de tous s

CHO (Z)
autres diastèréoisomères)

Me Me /-Pr2NEt TBDPSO OH OH TBDPSO OH OH

ii

__________

Me Me Me Me Me Me

5033:17 (somme de tous s
autres diastéréolsomères)



24

Le fait marquant dans la série impliquant les aldéhydes j et ii (Schéma 15),

possédant la stéréochimie relative 2,3-svn, est la diastéréosélectivité médiocre notée.

Le changement de stéréochirnie au niveau du crotylsilane (Z vs E) n’améliore

aucunement les ratios. Pire, elle a pour effet de changer la diastéréosélectivité faciale

de la réaction au niveau de l’aldéhyde. Ce résultat inattendu ftit attribué à la difficulté

de former l’intermédiaire bicyclique (Schéma 13) dans le cas des aldéhydes avec la

stéréochimie 2,3-syn, du fait des interactions stériques défavorables créées par les

substituants en C2 et Cj de l’aldéhyde. La réaction adopte alors un état de transition

classique de type Felkin-Anh.

En conclusion, Roush et ses collaborateurs ont eu la bonne idée de créer un

chélate intramoléculaire pour contourner le problème inhérent à la double induction

asymétrique ,nismatch, qui a pour effet de placer le substituant R (la chaîne latérale

en [3 du carbonyle) et le méthyle (en n. du carbonyle) anti l’un par rapport à l’autre.

Dès lors, le méthyle contrôle l’issue stéréochimique et son rôle devient prédominant

par rapport au groupe R en imposant la face d’attaque de l’aldéhyde au réactif de

crotylation. Dans certains cas, les tensions notées dans les états de transition et

intermédiaires cycliques nous interpellent en ce qui a trait à notre propre approche,

particulièrement lorsque nous aurons à utiliser des acides de Lewis bidentates dans le

cadre d’aldéhydes possédant des substituants en C2 et C3.

1.3.3 Méthode d’allènylation de Marshallt6

1.3.3.1 Synthèse de la stéréotriade anti, anti
I6d

Le groupe de Marshall a proposé l’addition d’un réactif de type allènylmétal

(In ou Zn) optiquernent pur sur un aldéhyde chiral. Le réactif est généré in situ à

partir d’un mésylate propargylique, lui-même optiquement pur et obtenu après

quelques étapes, dont une résolution enzymatique du mésylate racémique (Schéma

16).
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Schéma 16. Addition d’allènylzinciques sur un aldéhyde chiral1bd

MOZ Me Me

t °H

Me TBSO Me
H OH OTBS

MsO

H--
Uiastéréoisomère

HH [] O OTBS u,ue

H .Me

interaction
slérique défavorable

Le mésylate est dans un premier temps transformé par le palladium en allène

de palladium. S’ensuit une transmétallation entre le palladium et diéthylzinc.

L’allênezincique obtenu est alors l’espèce réactive dans le milieu qui par

complexation avec l’aldéhyde, conduit très stéréosélective;nent à la stéréotriade anti,

anti. Le facteur discriminant la face d’attaque de l’aldéhyde (relation-4,5) est

l’interaction stérique défavorable entre le méthyle de l’allène et le substituant le plus

volumineux porté par l’aldéhyde. La sélectivité de la relation-3,4 provient quant à

elle de la configuration (M) ou (F) de l’allène. Cette configuration provenant elle-

même de la pureté optique du mésytate propargylique de départ (Schéma 16).

1.3.3.2 Synthèse du polypropionate anti, anti, ctîiti, anti par une

séquence itérativelbd

Par la suite, Marshall a appliqué cette méthodologie de manière itérative sur

un aldéhyde dérivé de celui précédemment créé (Schéma 17).
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Schéma 17. Itération et synthèse de polypropionates par addition

daJlènylzinciquesIbd

OMs
(ijMe

- H
- Me Me Me

Pd°E12Zn77%
I H OH OTBS

98:2

9M s
ts ‘H

Me
Me Me Me

pd° EtZn, 79%
H OH OTBS H

4:1:1

iv

La réaction itérative d’addition d’allènylzinciques fut menée en utilisant les

allènes (P) et (AI) dérivant respectivement des mésylates (R) et (S). Dans le cas de

l’allènylzincique de configuration (P), la réaction donne typiquement un cas de

match, puisque ta réaction conduit très sélectivement et de manière efficace au

composé j avec une diastéréosélectivité de 98 :2. Pour ce qui est du réactif (M), nous

sommes confrontés clairement à un cas ,nisniatch puisque le polypropionate désiré iii

est obtenu dans un ratio de 4 : 1 : I. Il faut noter qu’on retrouve dans cette réaction, la

présence du composé i, qui comme le souligne l’auteur, provient très probablement

de la racérnisation du réactif au cours de la réaction.35 La relation 2,3-cmti de

l’aldéhyde influence évidemment de façon notoire la diastéréosélectivité notée

(Schéma 17).

Le groupe de Marshall a réussi à synthétiser le même fragment cible C7-Cj6

de la zincophorine que celui obtenu par Roush. (Schéma l8).

OAc

_______

HO1>NOBn

Me2CuCNLI2

- HO.OBn

Me Me Me Me Me
Me Me

OO OBOM

TBDPSONNyR>
MeMeMe O-/

Fragment cible CrC;v
de la zincophorine

Me Me

H

O OTBS

Me Me Me

H OH OTBS

Me Me Me Me Me Me

OH OTBS H OH DTBS

Schéma 1$. Synthèse du fragment cible C7-C16 de la zincophorine par

Mars halIlba
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Pour réaliser cette synthèse formelle, le groupe de Marshall a généré

stéréosélectivernent la stéréotriade anti, anti via leur méthodologie, puis en utilisant

la méthodologie de Kishi des ouvertures régiosélectives d’époxydes par des cuprates,

a crée le centre stéréogénique manquant (Schéma 1 8).36

1.4 Méthode itérative d’induction-1,2 asymétrique et bidirectionnelle de

Hanessian17

La solution proposée par Hanessian’7 pour l’accès aux propionates et aux

polypropionates est basée sur ttne approche où le substrat doit contrôler l’issue

stéréochimique de la réaction. En effet, celle-ci, contrairement aux autres que nous

venons de passer en revue, se base sur le principe d’induction-1,2 asymétrique

(Schéma 19).

Schéma 19. Synthèse itérative et bidirectionnelle de propionates et

polypropionates17

1) DI6AL-H
2) TrCI

BOM R2CuX 060M 3)TOAF OBOM

CO2Me TMSCI CO2Me 4)Swern MeO2C

OTBDPS TBDPSO R 5) Ph3P=CHCO2Me R OTr

R= Ph, X MgBr 86% R= Ph 52%
RMe, X Li 94% R= Me 47%

R2CuX
TMSCI, THF, -78CC

1) KHMDS, oxaziridine
2) Mitsunobu

MOM9 ?80M 3)MOMCI 2
0B0M

Itération - - - - MeO2C
4) DIBAL-H

MeO2C

R R OTr 5)Swern R R OTr
6) Ph3P=CHCO2Me R Me anti anti >20:1 92%

R Ph antiant, >101 66%

La puissance de cette méthode réside dans la simplicité de celle-ci. Elle

n’emploie que des réactifs courants connus pour donner des réactions â haut

rendement. Cette méthode versatile est prédictive. Elle a été élégamment mise en

valeur lors de la synthèse de la Bafilomycine A1 où tous les fragments

polyproprionate ont été préparés par cette rnéthodologie.’7’ Enfin, il faut souligner la

variété des structures obtenues par cette méthode selon la nature du cuprate utilisé

(méthyle, phényle).
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Cependant, il faut noter que les cuprates s’additionnent sur la double liaison

anti relativement au groupe directeur présent sur le substrat. Pour atteindre la

stéréochimie 2,3-anti, une étape d’inversion de stéréochimie est nécessaire par le

biais d’une réaction de Mitsunobu (Schéma 19).

Enfin, Panek a développé tin réactif de crotylation mais ce dernier, bien

qu’efficace pour générer le propionate anti, anti, ne fonctionne plus sur des

aldéhydes plus complexes disubstitués portant une relation stéréochimique 2,3-anti et

ne sera pas décrit en conséquence.

1.5 Conclusions préliminaires

Nous venons de voir rapidement quelques unes des méthodes les plus

couramment utilisées pour générer les propionates et autre polypropionates. Nous

avons concentré notre analyse sur les méthodes menant au motif anti, anti qui a été

qualifié comme « difficilement accessible » par Marshall)sa Ceci est encore plus vrai

dans le contexte du polypropionate anti, anti, anti, anti.

Les méthodes utilisant des réactifs chiraux nous ont clairement montré leurs

limitations. La méthodologie d’Hanessian s’est avérée efficace car elle s’appuie sur

une approche où le substrat contrôle la chiralité à créer bien qu’elle souffre des

limitations relevées plus haut.

Ce cahier des charges général justifie notre volonté de développer une

méthode sous contrôle du substrat, générale et itérative permettant la synthèse de

polypropionates. On espérait offrir la première méthode permettant la synthèse

directe de tous les motifs propionates. Au coeur de notre approche réside l’expertise

acquise par notre laboratoire dans te contrôle de la diastéréosélectivité lors de

réactions impliquant des intermédiaires de type radicalaire qui seront revues au

Chapitre suivant.
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CHAPITRE 2

APPLICATIONS DE LA CHIMIE RADICALAIRE À LA SYNTHÈSE

DIA.STÉRÉOSÉLECTIVE DE CENTRES STÉRÉOGÉNIQUES. RÔLE DES

ACIDES DE LEWIS

2.1 Introduction

La chimie des radicaux a connu un essor impressionnant depuis une

quinzaine d’années. D’ailleurs, l’incorporation d’étapes synthétiques comportant des

radicaux dans les synthèses totales devient de plus en plus fréquente. Cette évolution

est certainement due au nombre croissant de processus diastéréosélectifs et

énantiosélectifs impliquant ces intermédiaires.37

Bien que les exemples de cyclisations radicalaires diastéréosélectives soient

nombreux, le contrôle de la stéréochimie en série acyclique est une science encore

très jeune.38 Des auxiliaires chiraux39 et des acides de Lewis chiraux4° ont récemment

été utilisés dans des approches efficaces. Une autre approche a également vu le jour

dans la dernière décennie. Elle impliquerait l’induction de la chiralité sous contrôle

du substrat en exploitant la présence d’un centre chiral adjacent au radical impliqué

(induction- 1,2).

2.2 Influence des effets stéréoélectroniques et stériques en chimie radicalaire

2.2.1 Induction de sélectivité ailti par l’effet acyclique

Les chimistes ont su tirer avantage de plusieurs facteurs pour obtenir de la

sélectivité en série acyclique. Les premiers exemples faisaient intervenir l’effet

allylique-1,3 sur des radicaux substitués en a par un ester (Figure $)•41 En effet,

l’électron non apparié de l’orbitale 2j, est partiellement délocalisé dans le système ït
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de l’ester, ce qui crée un biais conformationnel sur le centre curai adjacent où le plus

petit substituant (P) du centre chiral s’oriente dans le plan.42

Figure 8. Effet allylique-1,3 pour les radicaux substitués par un ester42

tBu tSu tBu

/LOM BuS +
ZE

/ 0/ CO2Me CO2Me

anti syn

Un exemple représentatif du contrôle par l’effet allylique-l,3 est illustré à la

Figure $ où une excellente diastéréosélectivité de 25/1 en favettr du produit anti est

obtenue. Des états de transition ont été proposés pour expliquer ce résultat.

Parallèlement, des études conformationnelles47 ont été menées afin d’appuyer ces

états de transition. Enfin, des calculs, appuyés par des études spectroscopiques RPE,

ont démontré que la conformation A est plus stable que la conformation B par 1.5

,. . . 43
kcal/mol, en raison de 1 interaction allylique-l,3 (Schema 20).

Schéma 20. Énergies relatives de deux conformères43

tBu
HM

anti = Me—Ç-z-jCQ2Me Me.)-02Me —

tBu

A B

Energie 0.0 1.5
fkcal/mol)

D’autres calculs ont suggéré qu’une approche de Bu3SnH anti au tert-butyle

sur le confonnère A mène à l’état de transition de plus basse énergie pour conduire

au diastéréoisornère anti. Il est à noter que la présence de l’ester est obligatoire afin

de maintenir l’effet ailylique-1,3. L’ester joue un double rôle mécanistique il sert

d’une part à générer l’énol radicalaire et d’autre part, est à l’origine de l’effet

allylique-l,3. En effet, sans ce dernier, il a déjà été montré qu’on perdait tout ratio

quand par exemple on le remplaçait par un groupe cyano (figure 9).
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Figure 9. Importance et limitations de l’effet allylique-1,3 pour les radicaux

substitués par un ester ou un cyano

M”N

1:1 anti/syn (2)

M&Lo.
1:1 anti/syn (3)

Tension allylique-1 ,3

Cet effet allylique n’est pas toujours suffisant, en particulier si le substituant

le plus volumineux (L) n’a pas un impact stérique important. En effet, si on remplace

le groupe tert-butyle par un groupe éthyle, on constate une chute du ratio, et ce,

malgré la présence de l’effet allylique dû à la présence de l’ester (Figure 9 ; Éq 3)

démontrant l’importance mais également les limitations stériques de l’effet allylique

1,3.

Une des approches que notre groupe de recherche a trouvé pour contourner

cette limitation a consisté à étudier l’effet d’un substituant polaire placé en 3 de

l’ester sur le centre stéréogène. Par exemple, la stibstitution du méthyle en position 3

par un méthoxy, dans le système illustré au Tableau 4,4647 permet d’augmenter la

sélectivité de 2/1 à 32/1 en faveur du produit anti (cf. Entrées 1 et 2). Il a été suggéré

que les interactions dipôle-dipôle contribuent à augmenter l’angle dièdre entre les

liens n-C, H et Œ-C,CO2Et (Schéma 21). Ceci a été appuyé par des calculs ainsi que

par des expériences spectroscopiques RPE.47 Ainsi, la face supérieure du radical est

mieux bloquée pour E que pour C (Schéma 21). Ces différences à l’état fondamental

pourraient se traduire au niveau des états de transition qui sont précoces dans le cas

d’intermédiaires radicalaires.
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Tableau 4. Influence des substituants du centre stéréogène adjacent au

radical sur la diastéréosélectivité46’47

X Bu3SnH X

R_NCO2Me
Et3B/02

R_],CO2Me +

anti syn

Rapport
Entrée X R

anti / syn

I Me Ph 2/1

2 OMe Ph 32/1

3 f Ph 20/1

4 OMe Me 3/1

5 OMe iPr 8/1

6 OMe tBu 20/1

La preuve que les interactions dipôle-dipôle contribuent à augmenter les

sélectivités devient évidente lorsque le substituant polaire est un atome de fluor

(Tableau 4, Entrée 3)•47 Cet atome, à peine plus gros qu’un atome d’hydrogène,

permet de différencier l’effet allylique-l,3 (comme facteur unique) de l’interaction

dipôle-dipôle. Dans ce cas, l’interaction dipolaire demeure le seul effet à l’origine de

la diastéréosélectivité observée. Enfin, la diastéréosélectivité diminue lorsque le

substituant R devient petit sur le centre stéréogène (Tableau 4, cf Entrées 4-6).

Schéma 21. Influence d’un substituant polaire sur le centre stéréogène

adjacent au radical sur l’énergie relative des conformères37

HM&
anti
=

MeHf)—CO2Me —e- Syfl

Énergie C D
(kcallmol) 0.0 0.5

HfQMe
anti — MeÇj%_CO2Me MeHTf—CQ2Me SYfl

MeO HJ
350

Ph

Énergie E F
(kcal/mol) 0.0 2.4
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Pour rationaliser les résultats obtenus, un état de transition qui minimise les

interactions stériques et électroniques a été proposé (Figure 10). Du point de vue des

effets stériques, l’interaction allylique-1,3 est minimisée. De plus, le lien C-R,

lorsque placé de façon orthogonale au radical, contribue à minimiser les interactions

stériques secondaires. D’autre part, deux effets électroniques favorisent l’état de

transition proposé. Premièrement, le groupement électroattracteur X tend à se placer

à 1800 par rapport à l’ester, minimisant ainsi les répulsions électrostatiques.

Deuxièmement, le lien C-R peut interagir favorablement avec le radical. Cette

interaction stabilisante implique l’orbitale HOMO du lien C-R, qui est de haute

énergie, avec l’orbitale SOMO du radical électrophile, qui est de basse énergie.

Évidemment, cette interaction stabilisante devient plus importante lorsque R est un

groupement électrodonneur, augmentant ainsi l’énergie de l’orbitale HOMO du lien

Cette stabilisation par hyperconjugaison4 expliquerait pourquoi la réaction de

transfert d’hydrogène impliquant des groupes plus électrodonneurs comme un tert

butyle conduisent à de meilleures sélectivités que pour un groupe comme un

méthyle, par exemple (Tableau 4, cf. Entrées 4 et 6). Enfin, cela expliquerait

également l’effet délétère sur la diastéréosélectivité lorsque R est un groupe

électroattracteur.

Figure 10. État de transition proposé menant au produit majoritaire pour la

réduction radicalaire acyclique47

effets stérique - R
et électronique
(hyperconjugaison)

MeCO2Me

- --

A’-3 minimisée
HSnBu3

effet dipole-dipole

La somme de tous ces effets stériques et stéréoélectroniques appliquée à ces

composés acycliques nous ont conduit à appeler cette combinaison d’effets, l’effet

acyclique. La faible diastéréosélectivité obtenue lorsque R est petit risquait toutefois

de limiter l’utilisation de cette approche (Figure 10).
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2.2.2 L’effet exocyclique. Influence de structures cycliques adjacentes au

centre radicalaire sur l’issue stéréochimique de la réaction4t

Une fois encore, cette limitation fut surpassée grâce à un résultat très

intéressant obtenu suite aux études précédentes concernant l’effet acyclique. Notre

groupe de recherche a ainsi constaté que la réduction radicalaire d’un précurseur

radicalaire possédant un cycle adjacent conduit à de bonnes sélectivités anti. Ainsi, le

dérivé tétrahydrofuranyle ii est réduit avec un rapport diastéréosélectif de 12/1

(anti/sn) alors que la réduction du composé acyclique i donne un faible rapport de

1.1/1.0 (anti/syn) comme on pouvait s’y attendre, le groupement R (Et) étant petit

(Schéma 22).

Schéma 22. Réduction radicalaire sous l’influence de l’effet exocyclique49

toi!

oo

+

Mel Me Me

anti : syn

1.1 1 1.0

j Bu3SnH o o o o
AIBN + Z

3 OEt toluène, -30 OEt : OU

Mel Me Me

ii anti syn
12 1.0

Lorsqu’on analyse les deux structures, on peut s’apercevoir qu’au final, la

seule différence entre les deux composés réside dans la présence d’un lien C-C qui a

pour effet de faire passer ï d’un composé acyclique à cyclique ii. Il nous semblait

alors évident que la présence de ce cycle adjacent au radical formé était l’explication

de cette amplification de la diastéréosélectivité. Cet effet ayant pour cause la

présence d’un cycle exo au radical, nous l’avons nommé, effet exocyclique. Cet effet

vient complémenter l’effet acyclique dans l’augmentation des ratios en faveur de la

relation anti.

Pour expliquer cette différence de ratios, nous avons proposé pour chaque

précurseur radicalaire, une paire d’états de transition menant respectivement aux

produits svn et anti. Ces états de transition prennent en compte les effets stériques et

stéréoélectroniques précédemment mis en évidence (Figure 1
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Figure 11. États de transition proposés pour expliquer la diastéréosélectivité

obtenue lors de la réduction radicalaire de i et ii. Explication de

l’effet exocyctique49

Cas cyclique Cas acyclique

O2MeÏt [MO21eÏ
IlSnBu3 HSnBU3

anti anti

Me)1HSnBU3

MOMe
MeO

syn

Commençons par expliquer le cas du composé acyclique. Tout d’abord,

rappelons que dans l’état de transition proposé, l’effet allylique-1,3 et les interactions

dipôle-dipôle sont minimisées, plaçant alors le substituant sur la face supérieure du

radical. Dans l’état de transition menant au produit syn, les interactions stériques sont

ainsi minimisées. La libre rotation permet à la chaine de placer le méthyle de manière

à minimiser les interactions stériques, facilitant ainsi l’approche de l’hydrure d’étain.

Les deux états de transition doivent être d’énergies similaires comme le suggère le

faible ratio observé. Dans ce cas, on peut imaginer que la différence d’énergie des

états de transition menant au produit svn et anti ne doit pas être très élevée, ce qui

expliquerait le faible ratio observé. Dans le cas du composé cyclique, cette libre

rotation n’existe plus du fait de la structure rigide proposée par le tétrahydrofurane et

empêche ainsi la minimisation stérique notée précédemment. Dans cet état de

transition, on peut penser que les hydrogènes pointent vers le radical apportant une

différenciation plus marquée de l’encombrement stérique de la face supérieure du

radical, rendant l’attaque par l’tiydrure plus favorable par la face inférieure du

radical. Il en résulte alors un meilleur contrôle de la sélectivité faciale dans te cas des

substrats cycliques. On peut supposer que dans le cas cyclique, la différence

d’énergie entre ces deux états de transition est plus grande que dans le cas acyclique

d’où un ratio amplifié en faveur du composé anti.

syn
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2.2.3 L’elfet exocyclique et ses applications50

Pour vérifier la portée de cet effet exocyclique, nous avons cherché à

diversifier le type de structures cycliques susceptibles de servir de précurseurs

radicalaires et en vérifier la généralité en se servant de diols protégés pour induire la

relation 2,3-anti (Tableau 5).

Tableau 5. Réduction radicalaire dc substrats cycliques. Généralité de l’effet

exocyclique5°

Entrée Substrat Ratio (anti:syn) Rendement

Q Bu3SnH, BEt3
\r--CO2Et \-COEt

I ‘\ toluène, -30CC I i
RMe I R Me

R H 12:1 90%

2 R= Me 52:1 93%

Rl><R2 Rl><R2

9 Bu3SnH, BEt3 9 Q
Ç—CO2Me Ç-CO2Me

toluène, 78C j
Me SePh Me

3 R1= Ph; R,= H 43:1 69%

4 R1= Me; R2=Me 32:1 66%

Bu3SnH, BEt3
R2__)_C02Me

toluène, ic R2)_(C02Me

1 Me SePh R1 Me

5 R= H; R2= H 9:1 52%

6 R1=Me;R2=H >100:1 54%

7 R1= H; R2= Me >100:1 49%

Si- Si
EtHN Bu3SnH, BEt3 EtHN’ 9
MCO2Me

CH2CI2 -78CC
Me

8 >100:1 94%

Ces résultats ont confirmé la généralité de l’effet exocyclique. Les entrées I

et 2 du Tableati 5 nous rappellent le type de ratios attendus dans le cas de



37

tétrahydrofuranes. Nous pouvons voir que nous obtenons d’excellentes sélectivités

dans tous les types de structures cycliques de type acétal qu’ils soient sous forme de

benzylidènes à 6 membres (Tableau 5, Entrées 3-4) ou d’acétonides à 5 membres

(Tableau 5, Entrées 5-7). Enfin des acétals de silylènes conduisent au même type de

diastéréosélectivité (Tableau 5, Entrées 8). On a également observé l’augmentation

des ratios en faveur du produit anti lorsque ces cycles comportent des substitutions

judicieuses. Ainsi, les ratios augmentent dramatiquement lorsqu’on substitue un

hydrogène par un méthyle sur la chaîne latérale portant le centre stéréogène (Tableau

5, Entrées 2, 6, 7, 8).

Cette amplification de ratios a été attribuée à l’augmentation de

l’encombrement stérique apportée par la substitution (en remplaçant un hydrogène

par un méthyle) dans l’état de transition proposé précédemment (Figure 11). En effet,

la face supérieure du radical se trouve encore plus discriminée par rapport à la face

inférietire envers l’attaque de l’hydrure d’étain du fait d’une plus grande gêne

stérique. La différence d’énergie entre les deux états de transition dans le cas du

composé cyclique se trouve encore augmentée, d’où une augmentation de ratio

observée.

Nous avons expliqué lors de la présentation de l’effet acyclique que

l’encombrement stérique de la face supérieure était un des éléments permettant

d’expliquer les ratios anti. Mais il y avait également l’hypothèse que la a-donation

du lien C-R jouait possiblement un rôle par stabilisation de la SOMO du radical

(Figure 10). En effet, la littérature rapporte nombres de cas où l’hyperconjugaison

peut être invoquée pour justifier une diastéréosélection.5’ Pour vérifier cette

influence nous avons entrepris une étude afin d’en déterminer limportance.46c

2.2.4 Utilisation des acides de Lewis pour l’induction diastéréosélective.

L’effet endocyclique vs l’effet exocydllque5°

Nous avons par la suite cherché à prendre avantage de la présence d’acides de

Lewis dans le milieu pour contrôler l’issue stéréochimique de nos réactions

radicalaires, ce qui était une première dans le domaine. En particulier, les acides de
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Lewis de bore se sont révélés extrêmement efficaces à promouvoir des relations anti

(Tableau 6).

Tableau 6. Réductions radicalaires sous contrôle d’acides de Lewis5°

o

R1HN 0H 1) Additif, DIEA R1.N R3

SePh
2) Bu3SnH, SEt3

OHQtBu
0°C, CH2CI2

0°C

la:R=Et anti:R3=H; R4=Me
lb: R= Bn
lc : R= Soc

syn: R3= Me; R4= H

Entrée Substrat Additif Ratio (anti:syn) Rendement

I la -— 13:1 87%

2 la Bu2BOTf 70:1 67%

3 la MgBr2.OEt2 1:2 86%

4 lb 5:1 89%

5 lb MgBr2.OEt2 1:14 80%

6 Ic 1.4:1 88%

7 Ic Bu2BOTf 10:1 92%

8 Ic MgBr2.OEt2 1:24 57%

La sélectivité décroît cependant lorsque la basicité de l’amine diminue

lorsqu’on passe du groupe éthyle (Tableau 6, Entrée 2) au groupe Boc (Tableau 6,

Entrée 7). Des évidences spectroscopiques ont été apportées pour comprendre ce qui

se passait. Ainsi et de manière analogue à ce qui avait été fait dans le cas des silanes,

une analyse structurale par RMN du proton de l’intermédiaire borinate formé au

cours de la réaction sur le substrat la nous a amené à proposer une structure pseudo

cyclique où la constante de couplage JHpI est de l’ordre de 9.3 Hz. Ceci laisse

supposer une relation trans-diaxiale pour ces deux hydrogènes d’un intemédiaire se

trouvant dans une conformation de type chaise (Figure 12).

Une autre observation très intéressante a été réalisée lorsque la nature de

l’acide de Lewis fut changée. Ainsi, l’utilisation de MgBr2.OEt2 a permis d’inverser

complètement la tendance observée dans le cas des acides de Lewis de bore, en
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faveur des produits de réduction svn (Tableau 6, Entrées 3, 5 et 8). Les propriétés

établies du magnésium en tant qu’acide de Lewis bidentate et en particulier son

habileté complexer des carbonyles nous ont conduits è proposer un état de

transition permettant d’expliquer cette inversion de diastéréosélectivité (Schéma

23).

Schéma 23. Influence du magnésium sur l’état de transition lors de la

réduction radicalaire. Effet exocydilque vs effet endocyctique

LL
Boc. ‘B’ Boc Boc. Mg

HN ‘Q
emin HN OH O Chemin HN O’ O

lCO2tBU
reactionnel A

L(OtBu
reactionnel B

SePh SePh SePh

J radical exocyclique radical endocydilque

Bu3SnH H

H...,’k...d -Mg2

Me6
I1SnBu3 BocHN..Ç?B

Boc. Boc.
HN OH O HN OH O
L_li

L:.ç_.Nll.Ot

anti syn

Nous avons vu précédemment l’état de transition menant au produit anti

lorsque la réaction était faite sous contrôle de l’effet exocyclique (Schéma 23,

Chemin A). Cette fois-ci, la présence de magnésium dans la réaction crée un chélate

à 6 membres entre l’alcool et le carbonyle de l’ester (Schéma 23, Chemin B). Dans

cette conformation, la chaîne latérale se place alors de manière à encombrer la face

inférieure du radical. Ceci facilite l’attaque de l’hydrure par la face supérieure et

donne naissance au produit sj’;l. Le radical ainsi généré fait partie d’un cycle. D’une

manière analogue à l’effet exocyclique, nous avons appelé cette amplification de

ratio dû à un complexe bidentate entre l’alcool et l’ester, l’effet endocvclique.

La nature électronique du groupe protecteur présent sur l’amine a une

influence notable sur le ratio observé sous contrôle de l’effet endocyclique. En effet,

la présence d’un groupe protecteur alkyle rend l’amine plus basique et provoque une
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chute de ratio pour le produit syn (Tableau 6, Entrée 3). Les ratios augmentent au fur

et à mesure que l’amine se trouve désactivée par le groupe protecteur qu’elle porte

(Tableau 6, Entrées 5 et 8). On peut expliquer ces observations par la capacité que

possède l’amine d’interférer de par sa basicité avec le chemin réactionnel B en

rendant le chemin réactionnel A compétitif en venant complexer le magnésium selon

un mode exocyclique. Par la suite nous verrons que les acides de Lewis à base

d’aluminium sont plus efficaces à effectuer ces réductions radicalaires sous contrôle

de l’effet endocyctique et plus sélectifs en matière de complexation de l’ester en

favorisant le chemin réactionnel B.

2.2.5 Utilisation de ft3B comme acide de Lewis et comme réactif pour

l’induction diastéréosélective2

Notre laboratoire a également montré qu’il était possible dans le même esprit

de prendre avantage du Et3B comme agent de complexation ainsi qu’initiateur

radicalaire (Tableau 7)52

Tableau 7. Rôle et influence de Et3B sur les réductions radicalaires

exocyclique52

OH OH 1)Acide de Lewis, CH2CI2, O’C OH OH

JyCO2tBu
2) Bu3SnH, SEt3

—CO2tBu

Me Me SePh Me Me

Entrée Acide de Lewis (equiv) Ratio (2,3-ant,:2,3-syn)5 Rendementb

1 1:2 79%

2 M9Bt2OEt2 (5) 1 :>20 94%

3 Et3B (1.3) >20:1 90%

4 BU2BOTf (1 3)C >20:1 70%

Riodèterminè er Rt’J ‘H sur le brut; b RendemeC après punficion
‘1.5 equiv de DIEA outée avant ajout c Iaide de Lewis
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À partir de diols, nous avons pu obtenir chacune des diastéréochimies

possibles suivant l’acide de Lewis utilisé. Une expérience de contrôle fut réalisée

afin de connaître la diastéréosélectivité intrinsèque au substrat sans l’ajout d’aucun

autre acide de Lewis. La réaction donna un faible ratio de 2 :1 en faveur du produit

2,3-wi; (Tableau 7, Entrée I). Ce résultat s’explique par le pont hydrogène entre

l’alcool en C3 et l’ester. Comme un pont hydrogène est également possible entre les

alcools en C3 et en C5, une compétition des chemins réactionnels est possible, ce qui

peut expliquer ce faible ratio. Cette induction en faveur du produit 2,3-svn peut être

amplifiée si on ajoute MgBr2.OEt2 à la réaction. Dans ce cas, la réaction passe

uniquement par un chemin endocyclique et donne de bonnes sélectivités en faveur de

la relation syn (Tableau 7, Entrée 2).

Il est intéressant de noter que lorsqu’on a ajouté une quantité

stoechiornétrique de Et3B à la réaction et en présence d’air, la réaction passe, cette

fois, par un chemin exocyclique pour nous conduire à de très bons ratios favorisant le

produit 2,3-anti (Tableau 7, Entrée 3). Le même type de résultat en faveur du produit

de réduction anti fut obtenu lorsque Bu2BOTf fut utilisé à la place de Et3B (Tableau

7, Entrée 4). Les investigations que nous avons faites à la suite de ce résultat nous

ont permis de comprendre et d’expliquer ce résultat (Figure 12).

Figure 12. Explications et preuves de structures sur le rôle de ft3B et Bu2BOTf

dans la réduction radicalaire52

H3
OH OH

OHOH BEt3 ou Bu2BOIf, CH2CI2, OC Bu3SnH, BEt3

1eC02t

Me Me SePh L 4
B,

0,0
L L_-LC02tBu

e nJe SePh
RMN 1H, ]H3-H4= 11.6 Hz
RMN B, 31 ppm

Grâce â des études en RMN du proton et du bore, nocis avons pu mettre en

évidence la formation d’espèces de types boronates cycliques (Figure 12). En effet,

la mescire de la constante de couplage entre H3 et H4 nous conduit à proposer une

conformation de type chaise pour expliquer la constante de couplage de type axiale-



42

axiale obtenue (J= 11.6 1-Iz). Par ailleurs, la RMN du bore nous donne une valeur en

accord avec celles obtenues dans le cas de boronates.53

Nous venons de voir qu’à partir d’un même substrat, nous sommes capables

de dicter l’issue stéréochirnique de la réaction de réduction radicalaire simplement en

choisissant judiciecisement la nature de l’acide de Lewis présent dans le milieu

acide de Lewis de bore pour générer une relation 2,3-anti ; acide de Lewis de

magnésium ou d’aluminium pour la relation 2,3-syn (Schéma 23).

Il nous restait plus qu’à trouver un moyen de générer nos précurseurs

radicalaires de manière efficace et diastéréoséÏective. Là encore, nous souhaitions

que notre méthodologie se révèle très générale et également prédictible pour la

synthèse de nos précurseurs. Or, une des réactions les plus puissantes pour la création

de nouveaux liens C-C et qui remplit parfaitement ce cahier des charges est la

réaction de Mukaiyama. Celle-ci ainsi que la réduction radicalaire étant réalisées

sous te contrôle d’acide de Lewis, nous avons envisagé la possibilité d’effectuer ces

réactions en tandem dans le même milieu réactionnel (one pot eeaction).
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CHAPITRE 3

LA RÉACTION DE MUKAIYAMA

3.1 Revue de la littérature

La réaction d’aldolisation et ses variantes constituent, depuis plus de cent ans,

un des moyens les plus efficaces pour créer des liaisons carbone-carbone.55 Au

début, les aldolisations étaient effectuées entre un énolate de lithium, de sodium ou

de potassium pour mener â des composés -hydroxycarbonylés. En 1973-74, le

groupe de Mukaiyama a découvert que les éthers d’énol silylés réagissent avec les

composés carbonylés en présence d’acides de Lewis pour donner des produits

d’aldolisation.56 L’aldolisation de ce type est plus chémo- et régiosélective que

l’aldolisation classique.57 Dans les années ‘80 sont apparues les premières versions

catalytiques énantiosélectives utilisant des acides de Lewis chiraux.58 La suite de

cette Section décrit brièvement les mécanismes proposés et l’évolution de la réaction

de Mukaiyama au cours des dernières années.

Les mécanismes généralement acceptés pour la réaction de Mukaiyama sont

illustrés au Schéma 24. Généralement, le carbonyle de l’aldéhyde est d’abord activé

par l’acide de Lewis (7b),59 suivi de l’attaque nucléophile de l’énolate silylé $a. Le

clivage hétérolytique du lien Si-O de l’énolate est normalement induit par l’attaque

d’un halogénure sur l’atome de silicium, ce qui entraîne la condensation de l’énolate

sur l’aldéhyde pour donner le produit de condensation 9a (Voie 1). Plus récemment,

Carreira6° a démontré que les complexes de métaux mous (Ag(I), Cu(H), Ni(l1))

fluorés induisent une transmétallation de l’énolate silylé 8a menant à la formation

d’un énolate de métal mou 8b (Voie 2). Cet énolate devient alors l’espèce

nucléophile qui attaquera l’aldéhyde. Suite à cette attaque, il y a silylation du produit

de condensation 9b pour donner 10 et transmétallation d’un autre énolate silylé 8a

pour régénérer l’énolate de métal mou 8b.
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Schéma 24. Mécanisme proposé pour la réaction de Mukaiyama

.-iR3

A.L.

R1H
A.L. R18a

A.L.

7a 7b VOIE 1 R2

9a

R3Si
9 9

OML
LnMF

+ R2R

7a SiR3

LnM.0 R2
R4

8a
R1 R4

R2

Lorsque la Voie 1 est empruntée, notamment avec des acides de Lewis durs

(Ii, Sn, Mg, AI, B, etc.), il a été démontré que les énolates dérivés d’acides de Lewis

ne sont pas impliqués.6 En effet, il n’y a pas transmétaltation de l’énolate par l’acide

de Lewis avant l’attaque sur l’aldéhyde. Par exemple, la réaction d’un énolate de

trichiorotitane sur un aldéhyde a une issue réactionnelle différente de cel]e de la

réaction d’un éther d’énol silylé en présence de TiC14.62 En conséquence, les états de

transition cycliques de type Zimmerman-Traxler31 sont inadéquats pour expliquer la

diastéréosélectivité d’une aldolisation de Mukaiyarna. Les états de transition

acycliques seront plutôt considérés. Notons cependant qu’il existe quelques cas rares

faisant intervenir des métaux mous comme le cuivre ou le palladium, par exemple,

où la transmétallation a lieu. Les états de transition de type Zimmerman-Traxler

doivent alors être invoqués pour expliquer l’issue réactionnelle.63

Lorsqu’un énolate réagit avec un aldéhyde, il y a possibilité de créer deux

nouveaux centres stéréogènes. Ces centres ont chacun une configuration absolue (R

ou S) et une configuration relative (syn ou anti)61 l’un par rapport à l’autre. Le cas le

plus simple survient lorsqu’un aldéhyde achiral réagit avec un éther d’énol silylé

achiral. Dans cette situation, seule la stéréochirnie relative des produits est considérée

puisqu’une paire de diastéréoisomères racémiques est obtenue. Il s’agit de

9b
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stéréosélection simple. D’excellentes sélectivités peuvent être obtenues si les

substrats et l’acide de Lewis sont choisis adéquatement (Tableau g)64 65, 66

Tableau 8. Diastéréosélectivités obtenues pour la réaction d’aldéhydes

achiraux avec des éthers d’énol sitylés achiraux 63,65,66

R2R3 A.L. QHÎ
+ H

R1CHO + R1 ‘r R3 R1 R3
OTMS R2 R2

anti Syn

Entrée R1 R2 R1 ZIE A.L. antilsyn Rdt(%)

J i-Pr Me t-Bu 100 / O BF3OEt2 > 95 / 5 84

2 Ph t-Bu OEt 76 / 24 TiCI4 < $ / 92 a

3 Ph t-Bu OEt < 5 / 95 TiCl < 8 / 92 a

4 BnO(CH-,)2- Me Ph 100 / O TiC14 10 / 90

5 BnO(CH,)-- Me Ph O / 100 TiCI4 10 / 90

Rendement non spécifié.

Les différents états de transition ouverts pour l’addition d’un éther d’énol

silylé trisubstitué sur un aldéhyde sont représentés au Schéma 25. L’analyse détaillée

de ces états de transition permet d’expliquer les sélectivités des réactions du Tableau

8 en tenant compte des interactions dipôle-dipôle et stériques. Parmi les états de

transition proposés, C et E peuvent être éliminés en raison d’interactions dipolaires

défavorables et B pour une interaction stérique entre R3 et l’acide de Lewis. Lorsque

R3 est gros (Tableau 8, Entrée I), l’état de transition A est favorisé par rapport aux

états de transition D et F, ce qui explique la bonne sélectivité anti. Mais lorsque R2

est gros, comme c’est le cas pour les Entrées 2 et 3, l’état de transition D est plus bas

en énergie que A et F qui souffrent d’une interaction gauche entre R1 et R2. En

conséquence, une bonne sélectivité syn est obtenue indépendamment de la géométrie

de l’éther d’énol silylé.

Il est important de mentionner que tous les états de transition synclinaux

doivent être éliminés dans le cas de réactions d’éthers d’énol silylés d’esters sur des

aldéhydes. En effet, la substitution de R3 par OR cause alors des interactions dipôle
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dipôle défavorables pour 8, C, E et F et seuls les états de transition antipériplanaires

A et D sont considérés (Schéma 25).

Schéma 25. États dc transition acyclïques pour l’addition d’un éther d’énol

silylé trisubstitué Z sur un aldéhyde

AL.

I :MS1

États de transition
antipériplanaires

Enfin, il est intéressant de voir qu’il est possible d’obtenir de bonnes

sélectivités syn avec un groupement R2 petit (méthyle) en exploitant la possibilité de

former un complexe à six membres (Entrées 4 et 5). En effet, l’état de transition H

(Schéma 26) menant au motif anti est défavorisé par rapport à G en raison d’une

interaction stérique défavorable entre le méthyle et le méthylène.

Schéma 26. États de transition acycliques pour l’addition d’un éther d’énol

silylé trisubstitué E sur un aldéhyde dans des conditions de

chélation

AL. AL.

syn
[Me0Bfl]

[TMSrÏ
anti

G

(analogue à D)

H
(analogue à A)

Outre les cas de stéréosélection simple, il est aussi possible de contrôler la

stéréochimie absolue en installant un auxiliaire chiral sur l’éther d’énol silylé. Les

dérivés du camphre67 et de la N-méthyléphédrine68 se sont avérés parmi les

R1 Ht RH Ï t R2Hi

__

HjO
A.L. —* anti

LTMSO RL] [ TMSO R3]

B C

t HL.J

H
H R2

AL..
R1

R3 OTMS

Ït
— syn

F

Etats de transition synclinaux
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auxiliaires chiraux les plus efficaces. Puis, vers le début des années ‘90 sont apparues

les premières versions catalytiques de la réaction de Mukaiyama.69’ 70, 71

Évidemment, les efforts se sont ensuite multipliés dans le but d’en faire une réaction

catalytique asymétrique.72’ 73 À cette fin, plusieurs acides de Lewis chiraux ont été

développés. Ceux à base de bore,74 d’étain,75 de titane76 et de cuivre77 sont les plus

efficaces jusqu’à maintenant. Un exemple impressionnant d’aldolisation de

Mukaiyama sous catalyse asymétrique avec un acide de Lewis de cuivre est illustré à

l’Équation i.77 Le produit de condensation est obtenu avec un excellent excès

énantiomérique de 99% et un rapport diastéréoisomérique de 98/2 en faveur du motif

syn, le rendement étant de 96% ! Notons qu’un substrat bidentate est requis dans

cette stratégie.

O OTMS R R OH0

MeOJ.M + F”StBu

O.005équiv. (1)

96% 98/2
syn / anti

99% ee

L’utilisation d’aldéhydes chiraux, lors de la réaction de Mukaiyama, est un

autre moyen efficace d’introduire de nouveaux centres stéréogéniques en tirant

avantage de l’induction-1,2.78 En effet, en raison de la présence d’un centre chiral en

c de l’aldéhyde, les deux faces du carbonyle sont diastéréotopiques. La trajectoire

d’attaque79 du nucléophile ainsi que des interactions stériques et électroniques

peuvent donner lieu à une discrimination faciale. Conséquemment, l’attaque du

nucléophile peut être favorisée sur l’une des deux faces et mener à la formation

préférentielle d’un des stéréoisomères possibles. Dans le cas de réactions d’éthers

d’énol silylés sur des aldéhydes Œ-chiraux en présence d’acides de Lewis, les

modèles de felkin-Anh et de Cram-chélate permettent d’expliquer l’issue

réacti onne 1 le.

Si aucune chélation ne peut avoir lieu entre un des substituants du centre

chiral et l’oxygène du carbonyle, c’est le modèle de Felkin-Anh8° qui permet de

rationaliser les sélectivités syn obtenues. Dans ce modèle, le plus gros substituant (L)

est orienté de façon perpendiculaire au carbonyle, ce qui minimise la répulsion
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stérique entre L et le nucléophile qui attaque sur la face opposée (Schéma 27). La

définition de L s’étend aussi aux groupes électroattracteurs, et ce, peu importe leur

taille. Ainsi, l’orbitale anti-liante C*CL est conjugtiée avec l’orbitale 7rco, penTiettant

une délocalisation des électrons vers L. De plus, l’orbitale *cL est conjuguée avec

l’orbitale ?t*C=O et ceci contribue à stabiliser l’approche du nucléophile grâce à une

interaction supplémentaire HOMONUC_a*cL. Enfin, comme la trajectoire d’attaque

du nucléophite est caractérisée par un angle de 103° par rapport au carbonyle,79 l’état

de transition A minimise la répulsion stérique entre le nucléophule et les substituants

du centre chiral (S étant le plus petit groupe et M, le moyen). Conséquemment, l’état

de transition A (nommé Felkin-Anh) est de plus basse énergie que B (nommé anti

Felkin-Anh).78

Schéma 27. États dc transition proposés dans des conditions de non chélation

A.L. A.L.

L

OH

L—cIN L L

OH

SM H\ SM
Nu Nu

S)ffl anti
Felkin-Anh Anti Felkin-Anh
(favorisé) (défavorisé)

A B

D’autre part, s’il y a chélation entre l’oxygène du carbonyle et un des

substituants du centre chiral, le substrat sera figé dans une conformation qui orientera

les deux autres groupements nommés S et M sur des côtés opposés du carbonyle. Le

nucléophile attaquera alors sur la face qui présente le plus petit substituant. C’est la

règle de Cram-chélate.81’ 82 La formation de cycles temporaires sous forme de

chélates pour les transformations énantiosélectives et diastéréosélectives est très

répandue, particulièrement lorsqu’un chélate à cinq ou six membres est impliqué. En

effet, un bon contrôle requiert une certaine rigidité ou un biais conformationnel, qui

est moins marqué pour les cycles à sept membres ou plus.

Les états de transition sous le contrôle de la chélation83 pour un

-alkoxyaldéhyde sont illustrés au Schéma 28. Des études de spectroscopie RMN

suggèrent que la conformation demi-chaise est adoptée par ces chélates à six

membres.81’ L’attaque du nucléophile sur la face la moins encombrée du carbonyle
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(état de transition D) est favorisée par rapport à l’attaque du côté de M (état de

transition C). Donc, le motif anti (aussi appelé produit Cram-chélate ou anti-Felkin

Anh) est majoritaire par rapport au motif syn (aussi appelé produit Felkin-Anh).

Schéma 28. États de transition proposés dans des conditions de chélation

t
OPOH MI”. OPOH

Nu

‘Ç-:A.L.

Nu

M Nu M

Sfl Favorisé anti

D

Quelques exemples intéressants de la réaction de Mukaiyama sur des

-alkoxyaldéhydes x-chiraux sont illustrés au Tableau 9. Pour les substrats ayant la

possibilité de former un chélate, l’issue réactionnelle peut dépendre des conditions

expérimentales. D’abord, un solvant non complexant tel le dichlorométhane sera

choisi pour favoriser la formation du complexe.85 La nature du groupe protecteur P et

le type d’acide de Lewis sont aussi deux éléments clés à contrôler.86

Tableau 9. Diastéréosélectivités obtenues pour la réaction de 13-

alkoxyaldéhydes chiraux avec un éther d’énol silylé en présence

d’acides de Lewis 87

OP O OTMS OP OH O OP OH O

H
CH2CI2 +

I, P = Bn anti syn

ii, P = TBS

Entrée Aldéhyde A.L. Rendement (%) anti/syn

ii TiCl 55 7/93

2 1 TiCl4 74 95/5

3 I Me,AlCl 45 90/10

4 i BF3’OEt, 76 26 / 74

D’une part, lorsqu’un groupement TBS est utilisé (ii), la sélectivité obtenue

est de 7/93 en faveur du produit syn alors qu’avec un groupement benzyle (1), elle est

Défavorisé

C
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de 95/5 en faveur du motif anti (Tableau 9, Entrées I et 2). En effet, il est connu

qu’un groupement silylé encombre suffisamment pour prévenir la formation d’un

chélate,88 le produit Felkin-Anh sv,i étant majoritaire dans de tels cas. Ces résultats

justifient le choix d’un benzyle, qui permet la chélation de l’oxygène par l’acide de

Lewis, comme groupe protecteur de l’alcool sur l’aldéhyde chiral de départ I en vue

de l’obtention du motif 3,4-anti. D’autre part, pour un groupe protecteur benzyle, de

bonnes sélectivités anti sont obtenues avec des acides de Lewis bidentates capables

de former un chélate (Tableau 9, Entrées 2 et 3)87 Avec Bf3OEt2, un acide de Lewis

monodentate, les sélectivités sont renversées en faveur du motif syn.

Il sera donc intéressant de comparer les résultats que nous obtiendrons avec

ces acides de Lewis en fonction des groupes protecteurs utilisés pour la réaction de

Mukaiyama. Par ailleurs, dans les cas qtie nous venons de voir, tous les aldéhydes

utilisés ne comportaient qu’un seul centre chiral en u. du carbonyle. Cependant, dans

une optique de synthèse itérative, nous devrons prendre en compte l’impact sur la

réaction de la présence cette fois de deux centres chiraux en u. et en 3. Ces effets

stériques seront longuement discutés au Chapitre 5. Tous ces paramètres nous

permettent enfin de proposer une stratégie générale pour l’obtention de propionates

et de polypropionates grâce â notre méthodologie.
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CHAPITRE 4

rIÉTHODOLOGIE DE SYNTHÈSE DE MOTIFS PROPIONATE PAR UNE

SÉQUENCE TANDEM MUKAIYAMA-RÉDUCTION RÀDICALAIRE

4.1 Stratégie générale proposée en vue de la synthèse de motifs polypropionate

Nos études et résultats précédents nous ont permis de définir en détail en quoi

consisterait notre nouvelle méthodologie. Elle consiste à mettre au point chacune des

deux étapes invoquées réaction de Mukaiyarna suivie d’une réduction radicalaire, le

tout s’effectuant sous contrôle d’acides de Lewis (Schéma 29).

Schéma 29. Séquence Mukaiyama-réduction radicalaire pour la synthèse de

motifs propionate

Bu3SnH OR OH
Acide de Lewis L_-L CO2Me

Acide de Lewis contrôle J *

monodentate OR OH I endocyclique Me Me

contrôle LICO2Me 2,3Syn
CHO Felkin-Anh I

* Bu3SnH OR OH

I MeMe X AcidedeLewis L_L * GO Me
Me R TBDPS 3,4-syn contrôle Ï *

E
2

+
exocyclique Me Me

OTMS XSePhouBr Bu3SnH OROH
x AcidedeLewis

OMe
Acide de Lewis fR OH

encue
j-ECo2Me

bidentate CO2Me j Me Me
* 2,3-syn

contrôle MeMe X BU3SnH OR OH
Cram-chélate Acide de Lewis E

34-anti contrôle *-jCO2Me

R= Bn exocyclique Me Me
23-anti

En premier lieu, le précurseur radicalaire sera obtenu par une réaction de

Mukaiyama stéréocontrôlée en présence d’un acide de Lewis sur un aldéhyde ci

chiral. Le groupe protecteur porté par l’alcool en f3 aura un rôle crucial dans la

possibilité qu’il offre ou non de former des complexes bidentates avec les acides de

Lewis appropriés. Ainsi le choix d’un groupement silylé encombré comme le

TBDPS devrait empêcher cette possibilité et amener la réaction à passer par un

chemin réactionnel sous contrôle Felkin-Anh pour générer la relation 3,4-svn quelque

soit la nature monodentate ou bidentate de l’acide de Lewis. Le choix d’un groupe
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protecteur tel que le benzyle, offrira quant à lui de passer par un chemin réactionnel

sous contrôle Cram-chélate en présence d’un acide de Lewis bidentate pour générer

la relation 3,4-anti. L’éther d’énol silylé 1 comportera un hétéroatome tel que

bromure ou phénylsélénure pouvant être soumis à un clivage homolytique. Le ratio

des énols Z ou E n’aura aucune importance dans notre cas contrairement aux autres

méthodes d’aldolisation de Mukaiyama, puisque la géométrie de la double liaison n’a

d’influence que sur le centre en C2. Or, quelque soit la stéréochimie à ce niveau, ce

centre sera détruit lors de la réduction radicalaire et chacun des diastéréoisornères en

C2 passera par le même intermédiaire radicalaire.

Enfin, nos premières expériences nous ont amené à déterminer que l’éther

d’énol silylé bromé est plus réactif que le phénylséléné. Toutefois ce dernier est plus

sélectif dans certains cas que le bromé, probablement du à un encombrement stérique

plus fort. Là encore, nous avons un paramètre sur lequel nous pouvons faire levier au

besoin dans nos réactions.

Ensuite, nous savions que la réduction radicalaire peut être effectuée soit sous

contrôle endocyclique (2,3-syn), soit sous contrôle exocyclique/acyclique (2,3-anti).

En résumé, la stéréochimie des deux nouveaux centres chiraux sera dictée par une

suite d’inductions-1,2 à partir du seul centre chiral présent sur l’aldéhyde. La

puissance de cette méthode résiderait dans le fait qu’en faisant un choix judicieux de

l’acide de Lewis, il sera possibte d’obtenir l’isomère désiré (syn ou anti) à chacune

des étapes (Schéma 30).

Schéma 30. Séquence tandem réaction de Mukaiyama-réduction radicalaire

Réduction radicalaire
sous contrôle d’acides

O OH OBn de Lewis O OH OBn

MeO
>

MeO)N

MeMe XMe

Aldolisation de
Mukaiyama

sous contrôle
d’acides

Effet Effet de Lewis
endocyclique AL. exocyclique

O O RO
O OBn Me OTMS

MeO)
H +

X’Me X OMe
Me

Séquence tandem
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Le but ultime de cette méthodologie est d’arriver à réaliser une séquence

Mukaiyama-réduction radicalaire en tandem grâce à un choix d’acide de Lewis

commun à chacune des étapes pour générer le propionate voulu à partir de l’aldéhyde

de départ.

4.2 Optimisation de la réaction d’aldolisation de Mukaiyama

4.2.1 Réactions de Mukaiyama sous contrôle Cram-chélate et Felkin

Anh’°’’ IOd

Nous avons commencé à tester la réaction de Mukaiyama sur nos aldéhydes

Œ-chiraux de départ. La relation 3,4-anti étant celle à laquelle nous voulions accéder

prioritairement, il était évident qu’un groupe protecteur de type benzyle s’imposait

potir favoriser la formation de complexes bidentates avec les acides de Lewis

appropriés (Tableau 10).

Tableau 10. Précurseurs radicalaires obtenus par les réactions optimisées de

Mukaiyama10’’
bd

+ Me>.OTMS
Acide de Lewis

MeO)Ç
X OMe CH2CI278C

Me X MeMe
R= On, TBDPS X= SePh, Or

Entrée R
AL. Ratiod Rendemente

(equiv.) (34-anti.3,4-syn)

I SePh TiCI4 (11)a >20:1 80%

2 SePh MgBr2.OEt2 (3)C >20:1 81%

Bn Or MgOr2.OEt2 (3)C >20:1 85%

4 SePh Et200Tf (1.2) >20:1 86%

5 Or TCI4(1.1)a >20:1 92%

6 SePh BF3.OEt2 (1 .1) 1:11 85%

TBDPS
SePh Me2AICI (2.5) 1:10 78%

8 Br 8F3.OEt2(1.1) 1:8 81%

Aldehyde précompexé avec [acide de Lew,s, b Rction tafte à-1 OOC: C Réaction faite à -4OC: Ratio obtere par
RMN ‘H: Rerctement apès purifition
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Nous avons en premier lieu commencé à explorer (les entrées 1-3 ont été

mises au point par Benoît Cardinal-David) les acides de Lewis bidentates dans

l’optique de l’établissement de la relation 3,4-anti en passant par des états de

transition de type Cram-chélate. Pour cela, des acides de Lewis classiques connus

pour être bidentates dans ce contexte ont été employés comme MgBr2.OEt2 (Tableau

10, Entrée 2 et 3) ou TiC14 (Tableau 10, Entrées I et 5) sur des substrats possédant un

alcool protégé sous la forme d’un benzyle (Tableau 10, Entrées 1-5). Dans tous ces

cas, la diastéréosélectivité observée est excellente, et les rendements sont bons. Les

acides de Lewis de bore tel que Et2BOTf conduisent également à une excellente

sélectivité en faveur des produits 3,4-anti et avec un rendement satisfaisant (Tableau

10, Entrée 4).

Par la suite, nous avons cherché à induire sélectivement la relation 3,4-syn en

passant cette fois-ci par un état de transition de type Felkin-Anh (les entrées 6-7 ont

été mises au point par Michel Prévost et Benoît Cardinal-David). Pour optimiser le

passage par tin tel chemin réactionnel, nous devions nous assurer d’empêcher toute

complexation de l’acide de Lewis avec l’alcool en J3. Celui-ci fut donc protégé sous

la forme d’un silyle encombré (Tableau 10, Entrées 6-8). L’acide de Lewis de choix

dans ce cas de figure est le BF3.OEt2 qui conduit à une bonne sélectivité et avec un

bon rendement (Tableau 10, Entrées 6 et 8). À noter comme mentionné

précédemment que nous avons pu jouer sur l’encombrement stérique de l’énolate

silylé pour augmenter nos ratios en faveur du produit Felkin-Anh (Tableau 10,

Entrées 6 et 7). Des sélectivités du même ordre ont pu également être obtenues par

l’utilisation de Me2AIC1 (Tableau 10, Entrée 7).

4.2.2 États de transition proposés pour l’aldolisation de Mukaiyarna

Après avoir optimisé les conditions expérimentales pour la réaction de

Mukaiyama, nous nous sommes demandé quels états de transition étaient à l’origine

des sélectivités obtenues. Comme il a été mentionné dans le Chapitre précédant

traitant de la réaction de Mukaiyama. seuls les états de transition acycliques seront

considérés et parmi ceux-ci, les états de transition synclinaux ont été éliminés en

raison d’interactions dipolaires et/ou stériques défavorables (Schéma 31).
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Schéma 31. États de transition Cram-chélate et Felkin-Anh pour la réaction

de Mukaiyama avec les énolates silylés tétrasubstitués.

Cram-chélate
t t

ML

MeO2C<3.
—-

X Me Me ÂMe
H

)r1e
Me X Me

M e TMSO OMe
2,3-anti;3 4-anti A B 2,3-syn;3 4-anti

X= Br, SePh

t t
ÇH Bn 0ML .ML QH OBn

MeO2C-•
Me Me

MeO2C

X Me Me
BnO A. B

,, H X Me Me

-

- MeO OTMS n
MeO OTMS - -

2,3 ant,,3,4 syn 2,3 syn,3,4 syn
C . D

Felkin-Anh

Notons que les ligands sur les acides de Lewis ont été omis dans les états de

transition. Nous n’avons pas rapporté non plus, car trop défavorisés, les quatre autres

états de transition correspondants à la face d’attaque où les énolates présentent le

groupe TMS du côté le plus encombré. L’attaque antipériplanaire de l’énolate E ou Z

sur le complexe bidentate (états de transition Cram-chélate A, B) prédit la formation

des adduits 3,4-anti. Les états de transition Felkin-Anh (C, D) prédisent par ailleurs

l’obtention des produits 3,4-syn.

4.3 Optimisation de la réaction de réduction radicalaire sous contrôle d’acides

de LewistOc 10(1

Une fois nos précurseurs radicalaires accessibles diastéréosélectivernent, il

nous restait à les soumettre à la réduction radicalaire en présence d’acides de Lewis

appropriés afin de générer les propionates correspondants (Tableau 11).
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Tableau 11. Synthèse de propionates à partir de précurseurs radicalaires sous

contrôle d’acides de Lewisllk lOd

Entrée R X AL. Ratlob
Rendemen

(equiv.) (23-anti:23-syn)

1) Acide de Lewis
O OH OR CH Cl 78CC O OH OR

MeO
2) Bu3SnH, BEt3, air, -78CC MeO

X MeMe Me Me

X= SePh, Br

1 SePh MgBr2.OEt2 (3) 1>20 70%

2 SePh AIMe3 (3) 1>20 73%

3 R= Bn SePh Et280Tf (1 .2) >20:1 92%
(34-anti)

4 SePh Bu2BOTf(1.2)a >20:1 81%

5 Br BU2BOTf (1 .2) >20:1 86%

1)Acide de Lewis
O OH OR CH ci O OH OR

22

MeO 2S 2) Bu3SnH, BEt3, air, -7&C MeO

X MeMe Me Me

X SePh, Br

6 SePh AiMe3 (3) 1>20 78%

R= TBDPS
SePh Me2AICI (25)a 1:>20 66%

(34-syn)
8 SePh Et280Tf(1.2)° >20:1 80%

9 Et Bu2BOTf(1.2)5 >20:1 73%

1.4 equiv DIEA b Ratio obtenu par RbS’l ‘H, c Raidement après purification

Respectivement, les adduits de Mukaiyama Cram-chélate (Tableau 11,

Entrées 1-5) ou Felkin-Anh (Tableau 11, Entrées 6-9) obtenus sous formes de

mélanges d’isomères en C2 furent réduits selon le mode exocyclique en présence

d’acides de Lewis de bore tels que Et2BOTf ou Bu2BOTf (Tableau 11, Entrées 3-5 et

8-9) ou le mode endocyclique grâce à MgBr2.OEt2 (Tableau 11, Entrée 1 ; résultat

obtenu par Benoît Cardinal-David) ou par l’utilisation d’acides de Lewis

d’aluminium comme AIMe3 (Tableau 11, Entrées 2 et 6 ; résultats obtenus par Benoît

Cardinal-David et Michel Prévost) ou Me,A1CI (Tableau 11, Entrée 7 ; réstiltat

obtenu par Miche! Prévost).
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Dans tous les cas examinés, nous avons eu accès diastéréosélectivernent au

propionate correspondant et avec des rendements bons à excellents. C’est le cas

particulièrement du motif propionate 2,3-anti-3,4-anti qui était à la base de notre

projet et celui censé être le plus difficile à générer dans la littérature. Un autre

résultat tout à fait intéressant à noter est celui de la réduction de l’adduit Felkin-Anh

sous contrôle de l’effet exocyclique (Tableau Il, Entrées 8 et 9). Ce résultat nous a

énormément surpris car pour expliquer ce résultat, la réaction semblait devoir passer

par un chemin réactionnel exocyclique. Ceci impliquerait que le bore a la capacité de

complexer un alcool portant un TBDPS. Au même moment, le groupe d’Evans a

montré que l’aluminium avait cette capacité (avec un TBS toutefois) dans le contexte

des réactions d’aldolisation de Mukaiyama.87 Des études ultérieures faites dans le

laboratoire (cf. Mémoire de Maîtrise de Maud Nguyen) nous ont permis d’infirmer

cette hypothèse et de répondre à l’interrogation concernant te mécanisme invoqué

dans le cas où l’alcool porte tin groupe silylé encombré empêchant la chétation. Nous

avons montré que dans ces cas-ci, l’effet principal expliquant ce ratio est l’effet

acyclique. Le borinate formé servant principalement de groupe protecteur temporaire

empêcherait le pont hydrogène entre l’alcool en C3 et le carbonyle de la fonction

ester, ce qtti conduirait au produit syn (effet endocyclique).

4.4 Optimisation de la séquence tandem Mukaiyama-réduction radicalaire

4.4.1 Méthodologie en tandem appliquée à la série propionate

Maintenant que nous avions optimisé chacune des étapes précédentes

individuellement, il ne nous restait plus qu’à réaliser les deux réactions lors d’une

séquence tandem pour générer directement le propionate à partir de l’aldéhyde

benzylé de départ. Évidemment, le motif qui nous intéressait plus particulièrement

était le propionate anti, anti. Or, celui-ci est obtenu par l’activation et le contrôle des

acides de Lewis de bore (Tableau 12).
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Tableau 12. Optimisation de la séquence tandem Mukaiyama-réduction

radicalaire sur la série propionatelc

O OBn 1) R2BOTf, CH2CI2 -78CC O OH OBn
PhSe OTMS

H 2) Bu3SnH, BEt3, air, -78CC MeO
Me” OMe Me re File

Entrée [ C] énol silylé A.L. Ratloa Rendementb
(equiv.) fequiv.) (2,3-anti:23-syn)

I 005M 1.2 Et2BOIf(1.2) >20:1 50%

2 01M 1.2 Et2BOTf(1.2) >30:1° 84%

3 01M 1.2 Bu2BOTf(1.2) >20:1 87%

Ratio obtenu par RMN 1; b Rendement après purification; C Ratio obtenu par CG diastéréoisomère

mjnoritaire 2,3-syn-3 4-anti

Nous avons commencé par réaliser cette réaction avec la concentration

utilisée précédemment dans chacune des réactions. Malheureusement, dans le cas du

Et2BOTf il s’est révélé qu’à cette concentration l’étape de réduction radicalaire était

très lente à -78°C, donnant lieu à des réactions secondaires qui obèrent le rendement

malgré l’excellente sélectivité observée en faveur du propionate anti, anti (Tableau

12, Entrée 1). Ce problème fut résolu en doublant la concentration, ce qui a eu pour

effet d’accélérer la cinétique de la réaction et de fait, nous avons pu constater une

nette amélioration du rendement tout en préservant la diastéréosélectivité (Tableau

12, Entrée 2). Cette procédure fut également appliquée au Bu2BOTf donnant des

résultats similaires en termes de diastéréosélectivité et de rendement (Tableau 12,

Entrée 3). Le Bu2BOTf présente l’avantage par rapport au Et2BOTf d’être

commercialement disponible (le Et2BOTf est préparé89 et stocké) mais il est

beaucoup moins réactif lors de la réaction de Mukaiyama (1h30 vs 1 min pour le

Et2BOTf) et demande une étape de clivage oxydatif pour enlever le borinate. Dans le

cas du Et2BOTf des coévaporations au MeOR suffisent pour s’en débarrasser.

Cependant sur une grosse échelle, Bu2BOTf reste très pratique à utiliser.
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4.4.2 Méthodologie en tandem appliquée à la série 1,3-propanediol

Cette méthodologie •fut également appliquée à la série des aldéhydes de

départ dérivés du 1,3-propanediol (Tableau 13).

Tableau 13. Optimisation de la séquence tandem Mukaiyama-réduction

radicalaire sur la série 1,3-propanediol

RO PhSe OTMS 1) R2BOTf, CH2CI2 -78CC RO OH O

H
Me OMe 2) Bu3SnH, BEt3, ait L OMe

Me

Entrée R Température AL. Ratioa Rendementb
(equiv.) (2,3-anti:23-syn)

I Bn -78CC Et2BOTf (1.2) 9:1 78%

2 Bn -4OC Et2BOTf(1.2) 6:1 81%

3 TBDPS -78CC Bu2BOTf(1.2) 131 84%

Rats obtenu par RMN 1; b Rendement après puriflcatan

Cette stratégie fut appliquée sur deux aldéhydes de départ. Le premier était

l’aldéhyde benzylé, qui dans les conditions optimisées pour ta séquence tandem

précédente, nous donna accès au produit 2,3-anti avec une sélectivité moindre que

celle observée auparavant dans la série des aldéhydes -rnéthylés (Tableau 13,

Entrée 1). Lorsque la réaction est réalisée à plus haute température, ]es ratios

diminuent en conséquence (Tableau 13, Entrée 2). Enfin, ce ratio a pu être amélioré

par le remplacement du groupe protectettr benzyle par un groupe silylé encombré tel

que TBDPS (Tableau 13, Entrée 3)90

Nous avons cherché à comprendre les ratios que nous observions dans cette

série. Au vu des résultats antérieurs obtenus dans le laboratoire au sujet de l’etiet de

la a-donation sur les ratios lors de réductions radicalaires sous contrôle de l’effet

exocyclique, on peut émettre une hypothèse pour expliquer cela (Figure 13).
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Figure 13. Hypothèse sur le rôle de la a-donation dans les ratios observés dans

la série propionate et 1,3-propanediol

O OH OBn O OH Bn OH TBDPS

MeO) MeO MeO)

PhSe Me PHSe Me Me PhSe Me

BnO\ BnO- TBDPSC

H—,’H H-

Me -

L2BC

Nous avons déjà souligné dans des travaux antérieurs le rôle important que

pouvaient jouer les facteurs stéréoélectroniques sur l’amplification ou la chute des

ratios lors de réactions de réductions radicalaires sous contrôle de l’effet

exocyclique.49 Ainsi la nature électronique et en particulier son caractère a-donneur

sont à prendre en compte pour l’optimisation de l’alignement du lien C3-C4 sur

l’orbitale SOMO du radical. Dans le cas du propionate. la présence du méthyle en C4

rend probablement le lien C3-C4 plus riche en électron, car plus a-donneur qu’un

simple hydrogène comme dans la série 1,3-propanediol. Par conséquent, on peut

imaginer que l’alignement de ce lien est mieux assuré dans l’état de transition B

(Figure 13) que dans l’état de transition A (Figure 13). Enfin, il y a également un

facteur stérique supplémentaire qui s’y ajoute. Le méthyle encombre beaucoup plus

fortement et efficacement la face supérieure du radical justement grâce à un meilleur

alignement des liens. Dans le cas du composé protégé par un TBDPS, il est possible

qu’il existe un biais conformationnel expliquant cette hausse de ratio par rapport au

benzyle dû à l’encombrement stérique des ligands du silyle. En effet, dans l’état de

transition, les ligands présents sur le bore et sur le silyle pourraient interagir

stériquement; aussi pour diminuer cette gêne stérique, on peut imaginer que la

rotation du lien C3-C4 optimiserait l’alignement du proton au dessus de l’orbitale

SOMO du radical dans l’état de transition C (Figure 13).

[HSnBu3 HSnBU3 HSnBu3

A B C

anti:syn anti:syn anti:syn
9:1 20:1 13:1
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4.5 Preuves de structure du propionate et de son précurseur radicalaire

Une fois le propionate anti, anti obtenu, il nous restait à apporter une preuve

de structure pour cette stéréochimie relative. Cela a été fait de deux manières

(Schéma 32)IOd

Schéma 32. Preuves de structure du propionate 2-3-anti-3,4-anti et de son

précurseur phényIséléné1°’

n
Hz

Réduction
radicalaire

O OH OBn

MeO
1)BCI3,-78C -

PhSe Me Me 2) NEt3, t.p

63%

Tout d’abord nous avons commencé par prouver l’établissement de la relation

3,4-anti grâce au précurseur phénylséléné obtenu suite à la réaction de Mukaiyarna

entre l’aldéhyde benzylé et l’énolate silylé phénylséléné (Cf. Sous-section 4.2.1,

Tableati 10, Entrée 2). Cette réaction génère tin seul diastéréoisornère qui a été

soumis à un clivage du benzyle par 3C13 à basse température.1°’ Le diol résultant fut

ensuite cyclisé pour générer la lactone correspondante (Schéma 31). À partir des

cristaux de cette lactone, nous avons pu obtenir un spectre de diffraction par les

Rayons X de la structure qui montre clairement la relation 3,4-cis sur la lactone, ce

qui correspond à une stéréochimie relative 3,4-anti sur la chaîne acyclique du

précurseur radicalaire.

Enfin, il restait à prouver la relation 2,3-anti, et ceci a été réalisé à partir du

propionate anti, anti par hydrogénolyse du benzyle en présence de palladium sur

charbon. La réaction nous mène directement à la lactone qui a été étudiée par RMN

du proton. L’étude des effets nOe sur les protons du cycle nous a clairement montré

85% Me
nOe

nOe

Me j

O%SePh

o
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la proximité spatiale entre les protons en C2-C3, d’une part, et d’autre part, entre ceux

en C3-C4 (Schéma 32).

4.6 Application de la méthodologie tandem à la synthèse des quatre

propionates

Cette méthodologie a été appliquée avec succès par Karine Houde et Michel

Prévost dans la synthèse des trois autres propionates avec la même séquence de

réactions (impliquant différents acides de Lewis) et finalement les quatre motifs

propionate de base ont été synthétisés par une réaction tandem (Schéma 33).

Schéma 33. Synthèse diastéréosélectïve des quatre propionates par une

séquence en tandem

Acycliquel QR OH Q
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Bu3SnH }Ç

OR
enol Endocyclique OMe

Me Me
H eU. >98%Rdt:77%

Me
BF3.OEt2, r A L.
AIMe2CI, Me Q Acyclique! R H

I >1N Exocyclique
énol

énoH’OR_R
7AL’ Bu3SnH

Me re
OMe

R BnTBDPS OMe eU. :93%, RUt :68%
X Ht, SePh Felkin-Anh M XMee QRÇHQ

34-syn I
R=TBDPS —-Bu3SnH OMe

Endocyclique
Me Me

eU. : 91 %, RUt :66%

Dans tous les cas, nous avons réussi à générer les propionates désirés avec un

excès diastéréoisomérique supérieur à 90%, mais le plus intéressant réside dans le

fait que celui qui était censé être le plus difficile à atteindre, le propionate anti, anti,

s’est finalement révélé être celui qu’on génère le plus sélectivement et le pltis

efficacement par notre méthodologie.

Par ailleurs, cette méthodologie a également été appliquée avec succès aux Œ

aminoaldéhydes (Cf. Mémoire de Maîtrise de Thao Trinh) et enfin aux o.-

Cram chélate

Me X
34-anti
R Bn
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hydroxyaldéhydes dérivés de l’acide lactique (Cf. Mémoire de Maîtrise de Martin

Duplessis).
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CHAPITRE S

SYNTHÈSE ITÉRATIVE DE POLYPROPIONATES EN SÉQUENCE

MUKAIYAMA-RÉDUCTION RADICALAIRE

5.1 Introduction et perspectives

Au début de ce travail, nous avons fait une revue de littérature des méthodes

existantes pour générer de manière itérative des motifs polypropionate, et plus

précisément de celles permettant l’itération d’un autre motif anti, anti (Cf. Chapitre

1). Nous avions relevé alors que pour la plupart, ces méthodes étaient efficaces pour

générer les motifs simples propionate mais qu’elles se révélaient déficientes lorsqu’il

s’agissait de les appliquer de manière itérative à des substrats de départ plus

complexes comportant plusieurs centres chiraux. Rappellons la difficulté particulière

associées à l’obtention diastéréosélective du polypropionate 2,3-anti-3,4-anti-4,5-

anti-5, 6-anti ou des polypropionates dérivés du propionate 2,3-anti-3,4-anti.

Nous venons donc de remplir la première partie du contrat en mettant au

point une méthode efficace et générale afin de générer les quatre stéréotriades, ce qui

était le minimum et le plus facile à atteindre. Le défi principal reste encore à relever,

à savoir l’application itérative de cette nouvelle méthodologie. Et pour commencer,

nous nous sommes penchés sur la question principale à laquelle il nous fallait

répondre. Quelle va être l’impact de la présence des multiples centres stéréogéniques

de l’aldéhyde sur la diastéréosélectivité et la réactivité de notre système dans la

réaction de Mukaiyama? En particulier, quel va être le rôle joué par chacun des

centres stéréogéniques en u et en f3 du carbonyle ?
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5.2 Études et hypothèses concernant la réaction de Mukaiyama appliquée à

des modèles complexes d’induction asymétrique-1,2 et -1,3 combinée

La formulation de nombreux modèles pour prédire l’isstte stéréochimique des

réactions impliquant un électrophile chiral a été une préoccupation importante de la

communauté scientifique. Plusieurs éléments impliqués dans le contrôle de réactions

nucléophiliques pour dicter la sélectivité x-faciale du carbonyle dans des substrats

acycliques ont été énumérés. Plusieurs modèles de l’état de transition impliqué pour

prédire l’issue d’addition sur le carbonyle ont été postulés depuis le modèle de Cram

en 1952.91 Présentement, le modèle de Felkin-Anh, impliquant des facteurs stériques,

stéréoélectroniques et de tension du substituant n au carbonyle, est le plus

généralement évoqué pour expliquer les sélectivités.92 Le groupe d’Evans a mis en

évidence des aspects intéressants reliés à l’influence de substituants positionnés en n,

f3 ou disubstitué (u et f3) du carbonyle lors de réactions d’aldolisation de Mukaiyama.

Nous discuterons brièvement des inductions asymétriques-1,2, -1,3 ou combinés

(niergeclL93

5.2.1 L’induction asymétrique-1,2

Dans le cadre de l’induction asymétrique-1,2 lors de la réaction de

Mukaiyama, les modèles Felkin-Anh et Crarn-chélate ont déjà été présentés (Cf.

Section 3.1). Plus récemment, un modèle de Comforth modifié a été proposé par D.

A. Evans dans le cas de u-hydroxyaldéhydes.94

Lors de l’utilisation d’un acide de Lewis bidentate (TiC14, SnCl4,

MgBr2.OEt2, etc.), un contrôle sous mode de chélation très efficace est obtenu lors de

l’addition de nucléophiles sur des a-rnéthyl-f3-hydroxyaldéhydes ayant un

groupement protecteur de type benzyle. Cette organisation sous forme chélate peut

être évitée grâce à l’utilisation de groupements protecteurs silylés encombrés (par

exemple, P = iert-butyldiméthylsilyle). En effet, les résultats obtenus lors de ces

réactions démontrent l’obtention sélective du produit felkin, c’est-à-dire 1,2-.’yii.

Keck a démontré, par des études spectroscopiques RMN, que la chélation de la

fonction éther dans les substrats de ce type avec SnCl4 et MgBr2 n’est pas présente.96
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5.2.2 L’induction asymétrique-1,3

Le modèle d’induction asymétrique-1,3 avec les acides de Lewis

monodentate a été révisé récemment par D. A. Evans et découle des hypothèses

suggérées par Felkin-Anh pour son modèle d’induction asymétrique-1,2.93

Premièrement, dans l’état de transition A, les interactions stériques sont minimisées

dans la conformation de l’aldéhyde où le substituant en position î est orienté anti au

lien Ca—C=O (Schéma 34). Deuxièmement, il a suggéré que la minimisation du

dipôle et des effets stériques favorise l’addition du nucléophile tel que suggéré en A.

Cet état de transition semble aussi être stabilisé par une interaction électrostatique

favorable entre l’hétéroatome en position f3 et te carbone polarisé du carbonyle. La

sélectivité faciale est la résultante de la minimisation des effets stériques et

électroniques. L’état de transition proposé qui respecte ces conditions rationalise la

sélectivité I ,3-anti obtenue (Schéma 34).

Schéma 34. États de transition proposés lors d’induction asymétrique-1,3 dans

les réactions d’aldolisation de Mukaiyama

OH

R Nu

1 3-anti (Felkin-Anh)

R
OH

Nu

1,3-anti (Cram-chélate)

L’état de transition B est suggéré pour expliquer la formation préférentielle

du diastéréoisornère 1,3-anti lors de l’utilisation d’acides de Lewis bidentates

(Schéma 30). 11 implique l’attaque nucléophilique sur la face la moins encombrée

d’un intermédiaire conformationnellement rigidifié. Dans ce type de complexe, le

métal chélatant doit posséder au minimum deux sites de coordination ouverts afin de

complexer simultanément les sites basiques et l’oxygène du carbonyle.95 Des

expériences spectroscopiques RMN ont déterminé l’importance du groupement

A

B
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protecteur, ce dernier doit permettre une complexation efficace de l’hétéroatorne

impliqué.96

Il apparaît dès lors évident que l’induction asymétrique-1,2 ou -1,3 joue un

rôle important sur l’issue stéréochimique des réactions d’aldolisation de Mukaiyama

appliquées à des molécules plus élaborées. Il est donc important de discuter de la

contribution de chacun dans des systèmes plus complexes où les substrats possèdent

des centres stéréogènes en position ci et 3. Ce phénomène se nomme induction

asymétrique 1,2- et 1,3 combinée (merged).93

5.2.3 L’induction asymétrique-1,2 et -1,3 combinée (merged)

Les effets des différentes relations 2,3-anti ou 2,3-syn en fonction du mode

d’activation (monodentate ou bidentate) de l’aldéhyde sont présentés au Schéma 35.

Schéma 35. Impact de la configuration relative de l’aldéhyde selon le mode

d’activation dans les cas d’induction asymétrique incorporée lors

d’aldolisation de Mukaiyama87

Complémentaires Opposés
(reinforcing)

OHOP O OP OHOP

Nu1R
:M HR Nu Nu1R

Me Me Me

Contrôle Felkin-Anh
2,3- anti Contrôle Chélate

OHOP O OP AL OHOP

NuR

ALM

Nu: NuR

Me Me Me
Complémentaires

Opposes 2,3 - syn (reinforcing)

A.L.M: Acide de Lewis monodentate
A.L.B: Acide de Lewis bidentate

Pour les aldéhydes ayant un centre stéréogénique en ci, la relation l,2-syn

(OH vs Me sur l’adduit de Mukaiyama) est favorisée dans les conditions de

monoactivation tandis que la relation 1,2-anti (OH vs Me sur l’adduit de

Mukaiyama) est favorisée dans les conditions de chélation. Dans le cas du centre

stéréogène en f3, l’addition nucléophilique favorise, dans les deux modes

d’activation, la formation du produit 1,3-anti (OH vs OR sur l’adduit de

Mukaiyama). Dans le cas de l’aldéhyde 2,3-anti, dans un mode d’activation

monodentate, les deux centres stéréogènes poussent l’issue stéréochirnique dans la
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même direction. On dit de ces derniers qu’ils sont complémentaires (rehifiicing). Par

contre, dans un contrôle chélate, les deux centres stéréogènes s’opposent car

l’induction-1,3, avec un acide de Lewis bidentate, favorise le produit l,2-syn tandis

qtie l’induction-1,2 favorise l’adduit 1,2-anti. On dit que les deux centres

stéréogéniques Ont des effets opposés. Donc, les mêmes interprétations décrites ci-

dessus peuvent être faites pour le substrat ayant les deux centres stéréogènes syn l’un

par rapport à l’autre. Il est important de spécifier que les termes complémentaires et

opposés se distinguent des termes paire agencée (match) et non agencée (mismatch)

tel que discutés auparavant. Complémentaires et opposés réfèrent à la relation

intramoléculaire entre les éléments de stéréocontrôle dans un même substrat tandis

que les termes paire agencée et non agencée sont utilisés pour définir la relation

intermoléculaire dans une réaction impliquant deux molécules chirales (Schéma 35).

Evans a observé que la grosseur du nucléophile avait une grande importance

dans le déroulement stéréosélectif de la réaction d’aldolisation de Mukaiyama

(Tableau

Tableau 14. Exemples de résultats obtenus dans des aldolisations de

Mukaiyama à partir d’aldéhydes ayant une relation 2,3-syn ou

2,3—anti

OTMS
PMBO O PMBO OH O PMBO OH O

iPr(H
R

iPrR iPrR

2,3-syn 3,4-syn 34-anti

Entrée R Acide de Lewis Ratio syn : anti

1 Me BF3OEt, 17: $3

2 iPr BF3OEt7 56 : 44

3 tBu 3F3OEt, 96 : 4

4 tBu Me2AlCl (2.5 équiv.) 1: 99

OTMS

PMBO O —Ç PMBO OH O PMBO OH O

iPrN’H

tBu

iPr’-NBu iPr-tBu

2,3-anti 3,4-syn 3,4-anti

6 tBu BF3OEt, 99:

7 tBu Me2A1C1 (2.5 équiv.) 48 : 52
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En effet, en augmentant la grosseur de R de l’éther d’énol silylé dans les

réactions de monoactivation du carbonyle, il a observé que l’induction asymétrique-

1,2 prédominait sur l’induction asymétrique-1,3 (Tableau 14, Entrées 1, 2 et 3). Ce

phénomène a déjà été noté avec les éthers d’énols silylés développés dans notre

laboratoire. L’entrée 4 (substrat ayant la relation 2,3-s n, contrôle chélate) et l’entrée

6 (substrat ayant ta relation 2,3-anti, contrôle felkin-Anh) démontrent que les deux

centres chiraux sont complémentaires ayant comme conséquence des ratios de 99 1.

Par contre, l’entrée 7 démontre que les deux centres stéréogènes ont des effets

directeurs opposés. La synthèse sélective de l’adduit 3,4-anti via le mode chélate est

donc très difficile.

À la lumière de ces études, nous anticipions la possibilité de rencontrer des

problèmes pour l’obtention de bonnes sélectivités sous contrôle de la chélation sur

des aldéhydes a,J3-disubstitués possédant une stéréochimie relative 2,3-anti. (Schéma

36).

Schéma 36. Pro blêmes potentiels lors de la formation de complexes bidentates

sur des aldéhydes 2,3-anti vs 2,3-syn

Nu-TMS

H fl Nu-TMS

j Contrôle op O OP Contrôle R

H,,ALramChélate
HJR

Cram-Chélat
HO,,,AL

9 Me Me Me 110
I P II

2,3 -syn 2,3 -anti
Nu-TMS

D’autre part, les complexes bidentates d’aldéhydes Œ,13-disubstitués de

stéréochimie relative 2,3-syn sont plus difficiles à fonTier puisque le complexe I doit

subir une forte interaction gauche entre le méthyle en C2 et le groupe R en C3.

Cependant, si le complexe est assez fort pour se former, les diastéréosélectivités

attendues seront excellentes, puisque les 2 centres stéréogéniques précédemment

cités induisent tous deux dans le même sens, c’est-à-dire l’attaque du nucléophile par

la face inférieure de I (Schéma 36).
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5.3 Premiers pas vers les motifs polypropionate dérivés du motif 2,3-ctnti-3,4-

anti

5.3.1 Synthèse des aldéhydes itératifs

Afin d’appliquer notre méthodologie, nous avions besoin de fonctionnaliser

le propionate 2,3-anti-3,4-anti pour en faire un aldéhyde itératif Basé sur notre

expérience concernant les conditions nécessaires à l’établissement de relations 3,4-

anti lors de réactions de Mukaiyama sous contrôle Cram-chélate, nous avons choisi

d’installer des groupes protecteurs permettant la chélation de l’oxygène en C3 et

pratique d’un point de vue synthétique (Schéma 37).

Schéma 37. Synthèse des aldéhydes itératifs partir du propionate 2,3-anti-

3,4-q,’,’

RO(C=NH)CCI3,TfOH
MeO2C3.—

DIBAL-H, CH2CI2

E CH2CI2/Cyctohexane, O’C E
Me Me Me Me

H OR Bn (CICO)2, DMSO OR Bn
Et3NCH2CI2-78°C

OHC

Me Me Me Me

R= PMB 75%
R= Bn 88%

Les aldéhydes itératifs sont obtenus par une séquence classique en trois

étapes de protection de l’alcool, réduction de l’ester et oxydation de l’alcool

correspondant en aldéhyde (Schéma 37). Celui protégé par un PMB est obtenu avec

un rendement global de 75% tandis que celui protégé par un benzyle l’est avec 88%

sur trois étapes.

5.3.2 Application de la méthode itérative sur les aldéhydes 2,3-anti-3,4-

anti

Nous avons commencé notre étude en utilisant l’aldéhyde protégé par un

PMB pour des raisons de différenciation de groupes protecteurs dans une optique de

synthèse totale (Tableau 15).
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Tableau 15. Réactions itératives d’aldolisation de Mukaiyama sur les

aldéhydes 2,3-anti-3,4-anti

O OR OBn Et2BOTf(1.2equiv) OH OR OBn OH OR OBn

MeO2CII-] MeO2C,J
PhSe OTMS

PhSe’Me tle 1e PhSe Me Me Me

Cram-chélate Felkin-Anh
3,4-anti 3,4-syn

Mode Ratio RendementEntrée R Température d’addition (3,4-anti3,4-syn)

I PMB -78CC précomplexation n.d décomposition

2 PMB -78CC inverse n.d décomposition

3 PMB -4OC inverse n.d décomposition

4 Bn -78CC inverse n.d décomposition

Notre premier essai d’aldolisation sur l’aldéhyde PMB suivant la méthode

que nous venions de mettre au point fut couronné d’échec puisque nous n’avons pas

eu trace de réaction ni d’ailleurs récupéré l’aldéhyde de départ qui se dégradait

(Tableau 15, Entrée 1). Nous avons pensé changer le mode d’addition en utilisant le

mode inverse, c’est-à-dire celui où on ajoute l’acide de Lewis à l’aldéhyde et à

l’énolate silylé en espérant que la cinétique de la réaction de Mukaiyama soit plus

rapide que celle de la dégradation. Mais là encore, nous n’avons récupéré que le

produit de la dégradation de l’aldéhyde (Tableau 15, Entrée 2). Nous avons essayé

alors à plus haute température en mode inverse, mais toujours de ta dégradation

(Tableau 15, Entrée 3). Finalement, pensant que le problème était possiblement le

caractère labile du PMB en présence d’un acide de Lewis, nous avons utilisé

l’aldéhyde protégé par un benzyle dans les conditions optimisées. Le résultat fut tout

aussi décevant (Tableau 15, Entrée 4).

Nous avons alors cherché à comprendre quelle était la source du problème

pour mieux y remédier. Pour cela, il fallait déterminer d’abord à quel moment se

produisait la dégradation de notre substrat (Schéma 38).
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Schéma 3$. Expérience de stabilité de l’aldéhyde en présence de l’acide de

Lewis Et2BOTf

OH
o OR OBn 1)Et2BOTf(12equiv) Me, O OR OH

CH2CI2 -78CC, 1 min
HN-

Me Me )2 2 Me Me
Me

R= PMB, Bn

Nous avons mis l’aldéhyde en solution à -78°C, puis additionné l’acide de

Lewis. Après I mm, la réaction était arrêtée par l’addition d’eau (Schéma 38). Le

spectre H de ta RMN du brut nous indiquait un mélange de deux produits qui

semblaient correspondre à un lactol en équilibre avec la forme ouverte qui se trouve

être celui où le benzyle primaire aurait été clivé.

Ce problème de déprotection sera rencontré à plusieurs reprises dans nos

travaux au laboratoire lors de l’application itérative de notre méthodologie à d’autres

séries de propionates (Schéma 39).

Schéma 39. Réactions secondaires observées lors des tentatives d’itération de

la réaction de Mukaiyama

ML ML OH

Ly
h

eH

PO)

—

o

Me Me

- -

Bn P0 OBn OR OH
M : Métal (B, Tifl.) 2 I

_—. CO2Me
L: Ligands sur le métal H J J 7i.,
X : Ligand sortant (Cl, Br, ...) Me Me Me Me Me SePh

Il nous a semblé dès lors que deux problèmes étaient à l’origine de ces

réactions secondaires sur nos aldéhydes. Le premier semble toucher à la

régiosélectivité de la complexation du Et2BOTf Il est probable que la complexation

puisse suivre deux chemins réactionnels (Schéma 39). Si l’acide de Lewis complexe

l’alcool primaire, la réaction passe par le chemin A, alors que si l’acide de Lewis

préfère complexer l’aldéhyde, on suivra le chemin B. Les deux espèces sont alors en
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équilibre. En condition cinétique, le résultat de la réaction sera dicté par la cinétique

de réaction pour chacune de ces deux espèces. Donc si nous sommes capables

d’augmenter la cinétique de la réaction de Mukaiyama, nous pourrions favoriser le

chemin réactionnel B par rapport au chemin réactionnel A menant à la dégradation

de l’aldéhyde. Enfin, le second problème semble toucher justement la régiosélectivité

de la complexation. Pour résoudre ce problème, nous pourrions tester d’autres acides

de Lewis plus connus pour leur affinité pour la fonction carbonyle (Schéma 39).

Nous avons testé nos hypothèses en essayant de faire la réaction avec un

énolate siÏylé plus réactif. Comme mentionné et déjà observé auparavant, l’énolate

portant un atome de brome est beaucoup plus réactif que son analogue phénylséléné

(Tableau 16).

Tableau 16. Réactions de Mukaiyama avec un énolate sityté plus réactif

O OR OBn OH OR OBn OH OR OBn
AcidedeLewis

MeO2CX__L.J MeO2CXI.J

Me Me Bt Me Me Me Br Me Me Me

Me OMe Cram-chélate Felkin-Anh

(1 2 equiv) 3,4-anti 3,4-syn

Entrée R Température
Ade•de

(3,4-anti3,4-syn)
Rendement

I PMB -78CC Et2BOTf n.d décomposition

2 Bn -78CC Et2BOTf n.d décomposition

3 Bn -78CC Bu2BOTf n.d décomposition

4 PMB -4OC-->O’C MgBr2.OEt2 n.d aldéhyde intact

Notre premier essai avec l’aldéhyde protégé par un PMB a cependant échoué

lorsque utilisé en combinaison avec Et2BOTf puisque là encore l’aldéhyde dégradait

(Tableau 16, Entrée 1). Le même essai sur l’aldéhyde protégé par un benzyle fut

également un échec (Tableau 16, Entrée 2). Ensuite nous avons décidé d’essayer une

source de bore plus encombrée et moins réactive, en espérant plus de sélectivité,

mais là encore cela a échoué (Tableau 16, Entrée 3). finalement, nous avons décidé

de tester notre seconde hypothèse qui était de choisir un autre acide de Lewis
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bidentate plus spécifique pour la complexation du carbonyle. Notre choix s’est porté

sur MgBr2.OEt2 dont nous connaissions bien la préférence pour les fonctions

carbonylées. Le résultat fut intéressant malgré le fait que la réaction n’ait pas marché.

En effet, pour la première fois, nous n’observions pas de dégradation de notre

aldéhyde, ce qui semblait indiquer que le magnésium chélatait la fonction carbonyle

sans tocitefois l’activer suffisamment pour le faire réagir sur un énolate tétrasubstitué

(Tableau 16, Entrée 4).

5.4 Réactions de Mukaiyama activées par Me2MCI et TiCI4 en présence de

différents éthers d’énols

5.4.1 Réaction de Mukaiyama activée par Me2AICI sur l’aldéhyde PMB

en présence de l’éther d’énol phénylséléné

Nous avons entrepris d’activer nos réactions de Mukaiyama avec l’acide de

Lewis décrit par D. A. Evans précédemment, c’est-à-dire Me2AICI. Ce dernier avait

par ailleurs montré ses utilités en tant qu’acide de Lewis dans d’autres types de

réaction (Diels-Alder) impliquant des espèces chélatées.97 Nous avons d’abord testé

cet acide de Lewis en présence de notre éther d’énol phénylséléné, qui par son

encombrement, serait celui le plus à même de nous apporter de la diastéréosélectivité

(Schéma 40).

Schéma 40. Aldolisation de Mukaiyama activée par Me2A1CI en présence de

l’énolate silylé phénylséléné

1) Me2AICI (2.5 equiv)
MeO2C_IY

Me Me 2) PhSe OTMS PhSe Me Me Me PhSe Me Me Me
CH2CI2

Me OMe 78 Felkin-Anh Felkin-Anh
2,3-anti-3 ,4-syn 2,3-syn-3,4-syn

Ratïo Ratio
V Rendement

(3,4-a nt,:3,4-syn) (2,3-ant,:2 ,3-syn)

1:>20 1:4 70%
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Les conditions utilisées dans cette réaction sont celles décrites par Evans

comme optimales dans l’optique d’obtenir un complexe bidentate, c’est-à-dire en

précomplexation avec un excès d’acide de Lewis (Schéma 40). Dans cet ordre, nous

avons additionné notre éther d’énol séléné. La réaction fut rapide et donna naissance

â deux adduits de Mukaiyarna dans un rapport de 4 1 et un bon rendement de 70%.

Nous ne savions pas si ces deux adduits étaient des diastéréoisomères au niveau du

carbone en C2 ou en C3. Un des moyens à notre disposition pour répondre à cette

interrogation est de séparer chacun des adduits et de leur faire subir une réduction

radicalaire dans les mêmes conditions (Schéma 41).

Schéma 41. Différenciation des diastéréoïsomères en C2 et en C3

OMe OMe

BnO O OH BnO O OH OMe

LJCO2Me LJyCOMe

Me Me Me Me MeMeSePh LcJ
Réduction Réduction

OMe exocyclique OMe BnO O OHexocycique
t.JCO2Me

ÇJ Me Me Me

70%

BflPQQF:ÏCO2Me
Bfl9Q[O;CO2Me

Me Me Me Me Me Me SePh

Si chacun des diastéréoisornères séparés soumis à une réduction radicalaire,

par exemple sous contrôle exocyclique en présence de Et2BOTt nous donne un

polypropionate différent, nous aurions alors affaire à des diastéréoisomères en C3

(Schéma 41). Ceci voudrait dire que le ratio de la réaction de Mukaiyama

correspond au ratio Cram/felkin-Anh de la réaction (Schéma 40). Si par contre, les

deux réactions menaient séparément au même polypropionate, nous aurions alors

deux diastéréoisomères en C2 (Schéma 41). L’expérience en question s’est soldée par

la formation très sélective d’un seul polypropionate (RMN H) et ce dans un

rendement satisfaisant (Schéma 41). Cela indique que la réaction a été très sélective

pour le ratio Cram/Felkin ou felkinlCram. Cette dernière incertitude sera levée par

l’obtention d’une preuve de structure et de son étude par RMN ‘H (Schéma 42).
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Schéma 42. Preuve de structure du polypropionate réduit

OMe OMe

DD 4A M

ax-ax = 11.5 Hz

BflOCO2Me
oc—> BflO*CO2Me

Me Me Me 79% Me Me Me

La preuve de structure du produit réduit obtenu par réduction radicalaire sous

contrôle de l’effet exocyclique a été fournie en fom-jant le pa)-cl-méthoxybenzylidène

lors d’une réaction de cyctisation oxydative (Schéma 42). Cette dernière nous a

fourni le benzylidène en question dans un rendement de 79%. L’étude des constantes

de couplage en RMN du proton sur le cycle formé nous révèle une grande constante

de couplage de type trans-diaxiale correspondant à la constante l-14-H5 (la relation

4,5-anti ayant déjà été démontrée). Nous avons également relevé une constante de

couplage plus petite correspondant à la constante H3-H4. Cela nous a amené à

conclure que nous avions la stéréochirnie relative 2,3-anti-3,4-syn. Ceci implique

donc que la réaction de Mukaiyama réalisée précédemment avec Me2AICI et l’éther

d’énol silylé séléné (Schéma 40) nous conduisait malheureusement aux adduits

felkin-Anh très sélectivement. Ce résultat semble en accord avec les études

précédentes concernant la haute diastéréosétectivité attendue lors de réactions sous

contrôle Felkin-Anh d’aldéhydes Œ,F3-disubstitués présentant une stéréochimie

relative 2,3-anti (Cf. Sous-section 5.2.3). Nous montrerons plus tard que l’état de

transition Cram-chélate est perturbé par la nature complexante du sélénium porté par

l’éther d’énol, conduisant alors la réaction à passer par un état de transition Felkin

Anh (Cf. Sous-section 5.5.4).

Cette expérience nous aura apporté quelques éclaircissements concernant la

réaction de Mukaiyama sur notre modèle itératif. Elle nous montre que si on change

la nature de l’acide de Lewis, nous pouvons avoir une complexation plus spécifique

du carbonyle ce qui résout le problème de dégradation de l’aldéhyde. Elle démontre

aussi que l’utilisation d’acides de Lewis plus activants améliore la cinétique de la

réaction et permet une bonne réactivité.

eq-aX = 4 Hz
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5.4.2 Réactions de Mukaiyama activées par TiC!4 et BF3.OEt2 sur

l’aldéhyde benzylé en présence de l’éther d’énol phénylséléné et

bromé

La réaction fut réalisée cette fois sur l’aldéhyde benzylé en présence de TiCI4

pour la voie bidentate et 3F3.OEt2 pour la voie monodentate en utilisant l’éther

d’énol phénylséléné et bromé (Tableau 17).

Tableau 17. Aldolisation de Mukaiyama activée par TICI4 et BF3.OEt2 en

présence de l’éther d’énol phénylséléné

O OBn OBn . OH OBn OBn OH OBn BnAcide deLewis(1.2equiv)
MeO2C)JJ MeO2C)3..Y

Me Me X Me Me Me X Me Me Me

Me OMe Cram-chélate Felkin-Anh

(1.2 equiv) 34-anti 34-syn

Entrée x Mode Acide Ratio Ratio
Rendementdaddition de Lewis (34-anti:34-syn) (2,3-anti:2,3-syn)

1 SePh precomplex TiCI4 1:>20 1:>20 75%

2 SePh inverse 8F3.OEt2 1;>20 1:1 90%

3 Br inverse BF3.OEt2 1:>20 1:4 89%

Nous avons commencé par utiliser TiCl4 en précomplexation sur l’aldéhyde

benzylé et l’éther d’énol phénylséléné. Cette réaction génère un seul

diastéréoisornère dans un bon rendement (Tableau 17, Entrée 1). Nous étions alors

très satisfait du résultat car il nous semblait crédible que cet adduit soit celui

provenant d’un état de transition Cram-chélate. Pour vérifier cette hypothèse, nous

avons effectué un couplage de Mukaiyama selon le mode Felkin-Anh en utilisant

BF3.OEt2 qui est l’acide de Lewis de choix dans cette situation. Cette réaction a été

réalisée sur les éthers d’énols phénylséléné et bromé avec de très bons rendements

(Tableau 17, Entrées 2 et 3). Après comparaison des spectres RIVIN ‘H et ‘3C obtenus

pour le diastéréoisornère provenant de la réaction avec TiCI4 et celui d’un des

diastéréoisomères de la réaction avec BF3.OEt2, il était clair qu’il s’agissait du même

produit. Pour en être sûr, ils ont été réduits chacun de leur côté sous contrôle de

l’effet exocyclique. La réduction fournit alors un polypropionate commun,
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confirmant la parenté stéréochimique felkin-Anh du diastéréoisornère ainsi obtenu

dans le cas du TiCl4.

Ce résultat très surprenant au niveau stéréochimique nous a conduit à

chercher une explication et les détails expérimentaux propres à ce couplage ont été

nos premiers indices sur ce qui se passait. En effet, alors que la plupart des réactions

réalisées précédemment au laboratoire avec des acides de Lewis forts tels que TiCI4

étaient très rapides (réaction complète en 5 min à -78°C), cette réaction particulière

(Tableau 17, Entrée 1) prenait 9h à atteindre la complétion. Nous avons d’abord

pensé au facteur stérique puisque l’énoÏate phényÏséléné est plus encombré, mais la

même réaction effectuée avec BF3.OEt2 et le même énolate silylé est complète en

l’espace de quelques minutes à -78°C. Donc le facteur stérique ne pouvait

probablement pas expliquer ce ralentissement de la réaction et encore moins la

diastéréosélectivité observée. Pour essayer d’y voir plus clair, nous avons décidé

alors de faire une étude modèle sur un composé plus simple et plus facile à étudier.

5.5 Études et hypothèses concernant l’influence de I’hétéroatome porté par

l’éther d’énol silylé

5.5.1 Études sur l’aldéhyde de départ monobenzylé

Le substrat idéal pour faire cette étude était évidemment notre aldéhyde de

départ sur lequel nous avions développé notre méthodologie. En effet, ce dernier

présente plusieurs avantages. Le premier réside dans le fait que tous les adduits de

Mukaiyama Cram-chélate et Felkin-Anh étaientt connus et caractérisés, et ce, avec

les éthers d’énols phénylséléné et bromé. Ensuite, il ne présente qu’un seul centre

stéréogénique en c du carbonyle, donc les problèmes présumés de la présence de

deux substituants en Œ et j3 dont la stéréochimie relative s’opposeraient dans un état

de transition Cram-chélate sont ainsi évités (Tableau 18).
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Tableau 1$. Réaction d’aldolisation de Mukaiyama sur l’aldéhyde simple en

présence de TiCI3 et des énolates silylés phénylséléné et bromé

Me OTMS

O OBn
TiCI4

OH OBn

J
X OMe

X=SePhBr
CH2CI2 -78CC e

Me X MeMe

Entrée x Mode AL Ratio5 Rendementb
daddéon (equiv.) (3,4-anti:34-syn)

1 SePh inverse TiCI4 (11) 1:1 77%

2 SePh précomplexation TiCI4 (1.1) 8:1 80%

3 SePh précomplexation TiCl4 (1.1) >2O:l’ 73%

4 Br précomplexation TiCI4 (1.1) >20:1 92%

Ratio obteri par RMN ‘H; ‘Rendmient après pirification, cRéadion faite à -1OOC

Les réactions ont été faites à -78°C avec l’aldéhyde et TiCI4 soit en mode de

précomplexation soit en mode inverse (Tableau 18, Entrée 1 et 2). Dans le cas de

l’entrée 3, la réaction a été faite à -100°C (résultat obtenu par Benoît Cardinal

David). Lorsque nous avons effectué la réaction avec l’énolate phénylséléné en mode

inverse, nous avons eu un ratio de I I (Tableau 1$, Entrée 1 ; résultat obtenu par

Benoît Cardinal-David). La même réaction, cette fois en mode précomplexation, se

solda par un ratio de 8 :1 en faveur des produits Cram-chélate (Tableau 1 8, Entrée 2).

Ce résultat semblait indiquer que le complexe bidentate doit avoir le temps de

s’agencer (tel que déjà relevé par les études de Keck stir ce même substrat et avec

TiCli) avant que l’énolate soit présent dans le milieu pour que le voie Felkin-Anh ne

puisse pas cotiipétitionner. Un résultat frappant fut obtenu lorsque la même réaction

fut réalisée mais cette fois à -100°C. Cette réaction mena à la formation sélective des

adduits Cram-chélate (Tableau 18, Entrée 3). Or, il est difficile d’expliquer une telle

amplification des ratios par une baisse de la température d’une vingtaine de degrés. Il

semblait clair qu’à -78°C, il se produisait quelque chose qui faisait chuter nos ratios

et qui ne se produisait pas ou plus à -100°C. Finalement nous avons completé cette

série d’expériences en faisant la réaction à -78°C en mode précomplexation avec

l’énolate bromé, et à notre grande surprise, nous avons récupéré très sélectivement

les adduits Cram-chélate (Tableau 18, Entrée 4). Dans ce cas, le facteur stériqtte

(SePh vs Br) donnait un résultat contre intuitif, puisqu’on s’attendait à ce que
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l’énolate phénylséléné nous donne de meilleurs ratios que celui bromé (Tableau 1$,

Entrées 2 et 4).

La seule différence entre les entrées 2 et 4 résidant dans la nature de

t’hétéroatome présent sur l’énolate silyté (le facteur stérique étant éliminé defricto),

il semblait clair que le phénylsélénium jouait un rôle dans cette réaction de

Mukaiyama. En effet, il semble qu’il soit à la source d’une perturbation du chemin

réactionnel de type Cram-chélate dans le cas de l’utilisation de TiCl4.

Nous nous sommes alors tournés vers la littérature pour voir si ce genre

d’interférences avait déjà été mentionnées, en particulier dans les cas où l’éther

d’énol silylé utilisé lors de la réaction de Mukaiyama porte un hétéroatome.

5.5.2 Revue de littérature sur J’influence des hétéroatomes portés par

l’éther d’énol silylé sur l’issue stéréochimique de la réaction de

Mukaiyama

L’addition d’éthers d’énol silylés substitués pat un hétéroatome

(particulièrement le soufre) a déjà été étudiée par plusieurs groupes de recherche.99

De façon générale, les acides de Lewis insaturés78a (à base de Mg ou de Zn) donnent

des sélectivités Cram-chélate élevées alors que les acides de Lewis saturés7sa (à base

de Ti ou de Sn) donnent des sélectivités médiocres. Deux cas sont rapportés où les

diastéréosélectivités obtenues sont dépendantes de l’acide de Lewis utilisé (Tableau

19).’
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Tableau 19. Effet du substituant méthylthio sur le rapport Cram

chélate/Felkin-Anh lors de la réaction de Mukaiyama avec SnCI4

et MgBr299a

MeS OMe
OBn BnO Me SMe BnO Me SMe

Me TMS
YOMe + OMe

O OHO OHO
-78°C

29 31, 3,4-syn 32, 3,4-anti

Cram-Chélate FeIkin-Anh

Rendement Rapports
Entrée A.L. (équiv.)

(%) 31/32

1 SnCI4(1.1) 65 1.1/1.0

2 MgBr2(1.1) 50 18/1

Ainsi, avec SnC14, il a été proposé que le groupement méthylthio de l’énoÏate

30 interférerait avec la formation du complexe, donnant lieu à de faibles sélectivités

(Tableau 19, Entrée 1). Lorsque le magnésium est utilisé, par ailleurs, la présence du

soufre n’affecte pas le rapport des produits Cram-chélate/Felkin-Anh (Tableau 19,

Entrée 2) puisque ce métal a la possibilité d’accepter un ligand supplémentaire.

5.5.3 Influence du sélénium sur l’issue stéréochimique de la réaction de

Mukaiyama en présence de titane ou de magnésium

Aucun précédent de ce genre n’existe au sujet du sélénium. Par contre, il est

raisonnable de penser que l’effet de ce substituant de l’énolate sur les rapports Cram

chélate/Felkin-Anh soit semblable à celui du soufre puisque ces deux atomes

appartiennent à la même famille chimique et qu’ils possèdent chacun deux paires

d’électrons libres. Ceci nous permettrait d’expliquer les résultats obtenus avec TiCI4

qui ont mené à des sélectivités 3,4-anti médiocres (Tableau 18, Entrée 2 ; Tableau

17, Entrée 1). Avec TiCI4, les sélectivités au niveau des centres C3 et C4 sont

dépendantes du mode d’addition des réactifs. Lorsque TiCl4 est ajouté après l’éther

d’énol silylé, aucune induction en faveur des produits Cram-chélate n’est observée

(Tableau 1$, Entrée 1). Par contre, en mode de précomplexation de bonnes
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sélectivités (8/1) favorisant les produits 3,4-anti sont obtenues (Tableau 18, Entrée

2). Finalement, lorsque la précomplexation puis la réaction sont faites à -100°C,

d’excellentes diastéréosélectivités sont obtenues en faveur des adduits Cram-chélate

(Tableau 18, Entrée 3). Comme nous l’avons mentionné précédemment, cette

différence de ratio ne peut s’expliquer par ta faible différence de température. Ces

différences de sélectivités selon l’ordre d’addition des réactifs ou de température

peuvent être expliquées par une compétition entre le sélénium et le groupe chélatant

benzyloxy de l’aldéhyde pour la complexation du titane (Schéma 43).

Schéma 43. États de transition bidentate vs monodentate en présence de TiC14

et d’un ligand phénylséléné’°°

t

Complexe Complexe
bidentate monodentate

unimolbculaire bimoléculaire

A B

BnO OH BnO OH

CQ2Me CO2Me

MeX MeX

34-ant/ 34-syn

En mode précomplexation, le complexe bidentate â six membres serait formé

avant l’ajout de l’éther d’énol silylé. L’addition du nucléophile sur l’aldéhyde serait

alors plus rapide que le bris du complexe par le sélénium. L’état de transition Cram

chélate A (Schéma 43) serait â l’origine des bonnes sélectivités 3,4-anti obtenues

dans ces cas-ci (Tableau 18, Entrées 2 et 3). On peut toutefois penser que notre ratio

a été amoindri par une brisure partielle du complexe bidentate avant que le lien

carbone-carbone soit formé. La diastéréosélectivité s’améliore grandement à -100°C,

probablement car l’équilibre impliquant le sélénium est encore plus ralenti, rendant

l’état de transition A plus compétitif par rapport à l’état de transition B (Tableau 1$,

Entrée 3). Au contraire, lorsque la température remonte, l’état de transition B

X SePh
TiC4

X= Br

Clj, CI

CiCI
5’ OMe

C

Me” OTMS

X SePh

TiCI4
O” E

Cra m
chélate

Felkin-Anh
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redevient compétitif, ce qui a pour conséquence de réduire le ratio des produits 3,4-

anti (Tableau 18, Entrée 2). Par ailleurs, en mode d’addition inverse, l’aldéhyde et

l’éther d’énol étant déjà présent dans le milieu, un équilibre pourrait s’établir dans

lequel le titane pourrait être complexé par le sélénium avant que le complexe

bidentate ne puisse s’établir, ne laissant qu’un seu] site de chélation sur l’acide de

Lewis (Schéma 43, complexe C). Un mode d’activation monodentate, faisant

intervenir l’état de transition felkin-Anh B (Schéma 43), serait alors compétitif,

expliquant le manque de diastéréosélectivité observé dans ce mode d’addition avec

cet acide de Lewis (Tableau 1$, Entrée 1). Par ailleurs, il semble que le brome n’ait

pas d’influence perturbatrice sur l’issue stéréochimique de la réaction de Mukaiyama

lorsque le titane est impliqué. En effet, si on compare les ratios obtenus dans le cas

de l’énolate bromé et phénylséléné, on peut noter qu’à conditions identiques, le

bromé donne de meilleurs ratios que son équivalent phénylséléné (Tableau 18,

Entrées 2 v.r 4). Or cette différence ne pouvant s’expliquer par des considérations

stériques (t’énolate bromé étant justement moins encombré que le phénytséléné),

l’état de transition A doit être favorisé dans ce cas d’autant plus que le mode

d’addition est en précomplexation. De la même manière, nous pouvons expliquer le

fait que le magnésium donne d’aussi bonnes sélectivités quelque soit la nature de

l’énolate choisi pour effectuer la réaction (Tableau 10, Entrées 2 et 3). Des études

effectuées par ailleurs dans notre laboratoire par B. Cardinal-David suggèrent que le

sélénium pourrait avoir un effet directeur sur l’issue stéréochimique de la réaction de

Mukaiyama quant à l’établissement très sélective de la relation 2,3-anti (Schéma 44).

Schéma 44. Effet directeur des hétéroatomes présents sur l’éther d’énol silvlé

sur l’issue stéréochimique de la réaction de Mukaiyama activée

par MgBr2.0Et2 1W)

OH OSn OH OBn

MeO2C_J MeO2CJ.J

XMeMe MXMe

2,3-anti 2,3-syn

X= SePh 2,3-anti: 2,3-Syn >20:1
X Br 2,3-anti. 2,3-syn 1:3
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Lorsque la réaction est réalisée avec l’éther d’énol phénylséléné, nous

formons diastéréosélectivernent le produit 2,3-anti (Tableau 10, Entrée 2). Ce

résultat, à la lumière de ce nous venons de montrer, pourrait s’expliquer par

l’interaction du sélénium dans l’état de transition A avec le complexe bidentate

formé par le magnésium, ce qui conduirait à générer la relation 2,3-anti. Dans le cas

du brome, on peut penser que cette interaction n’existe pas ou peu. Dès lors, des

facteurs stériques reprennent l’avantage pour favoriser l’état de transition B où le

brome va se placer du côté le moins encombré, ce qui a pour conséquence de générer

la relation 2,3-syn majoritaire (Tableau 10, Entrée 3). Le ratio faible 2,3-sn vs 2,3-

anti noté dans ce cas (3 :1) pourrait être expliqué par une faible interaction du brome

avec le magnésium qui rendrait l’état de transition A compétitif par rapport à B

(Schéma 44).

5.5.4 Impact du sélénium sur l’aluminium. Réactions de compétitions

entre deux éthers d’énots silylés

Ati laboratoire, Michel Prévost a entrepris de prouver autrement cette

influence du sélénium sur nos réactions de Mukaiyarna. Pour ce faire, il a mis au

point une réaction de compétition entre notre éther d’énol silylé phénylséléné et celui

utilisé par Evans dans ses études, sur notre aldéhyde de départ (Tableau 20).

Tableau 20. Expériences de compétition entre l’énolate phénylséléné et celui de

D. A. Evans

1) Me2AICI(2.5 equiv)
O OBn O OH OEn OH OBn

2 mm, -78 C
jj MeO2C-

r1e
2) Ether dénol silylé, -78CC

le PhSe Me Me

A B

E t Éther dénol Ratios 3,4-synl3,4-anti Ratios 3,4-synl34-anti Rapport
n tee

(equiv) pour le produit A pour le produit B A/B

OTMS=:j_ (1) 1/10 -— —

PhSe OTMS

2 (1) —- 1/4 —

OMe

OTMS PhSe OTMS
(1) ,>=< (1) 1/3 1/4 3/2

)\— OMe



$5

Nous voulions par ces expériences montrer l’influence néfaste du sélénium

sur les ratios lorsque des acides de Lewis saturés bidentates sont en jeu. Dans ce cas,

nous avons choisi l’aluminium décrit par D. A. Evans comme très efficace en tant

qu’acide de Lewis bidentate et l’éther d’énol dérivé de la pinacolone dont il s’est

servi pour ses réactions.87 Avant tout, nous nous sommes assurés que l’éther d’énol

d’Evans réagissait plus rapidement que le nôtre pour être sûr que ce dernier serait

encore là dans le milieu pour influer sur le cours du premier.

Lorsqu’on fait réagir l’énolate d’Evans sur l’aldéhyde benzylé précomplexé

par Me2AICI, nous observons une induction en faveur de la relation 3,4-anti pour le

produit A (Tableau 20, Entrée 1). Les mêmes conditions réactionnelles furent

utilisées cette fois avec notre énolate phénylséléné pour conduire à un faible ratio de

4 :1 en faveur des adduits Cram-chélate B (Tableau 20, Entrée 2). Lorsqu’on met en

place la réaction de compétition avec les deux énolates, nous observons d’abord que

le ratio des prodcLits B reste inchangé, prouvant ainsi que l’autre énolate n’a aucune

influence (ou alors n’a pas le temps d’en avoir à cause de sa cinétique) sur le cours

de l’issue stéréochimique conduisant aux produits B (Tableau 20, Entrée 3). Enfin,

on observe une chute du ratio 3,4-anti de l’adduit A, ce qui semble montrer que le

sélénium a dû perturber le complexe bidentate qui mène au produit A (Tableau 20,

Entrée 3).

Toutes ces informations et expériences démontrent l’influence que peut avoir

un hétéroatome porté par un éther d’énol silylé sur l’issue stéréochimique des

réactions de Mukaiyama. Nous avons là, peut-être, la réponse au résultat surprenant

obtenu avec TiCl4, sur notre aldéhyde benzylé itératif, lorsque la réaction avait

généré très sélectivement un adduit Felkin-Anh (Tableau 17, Entrée 1). L’explication

serait double. La première réside dans la difficulté de générer diastéréosélectivement

(par une réaction de Mukaiyama) dans le cadre d’un complexe bidentate, la relation

3,4-anti lorsque le substrat de départ présente deux substituants c et 3 avec une

stéréochimie relative anti entre eux comme il a été montré par Evans dans ses

études.87 Ensuite, il semblerait que le sélénium détruise toute possibilité de former un

complexe bidentate intramoléculaire à cause de sa capacité à complexer le titane

(Schéma 45).
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tic)4
PhMe

BnO7 OTMS
OMe

QH Bn OBn OH Bn OBn OH On OSn

MeO2C MeO2C MeO2C

PhSe Me Me Me PhSe Me Me Me PhSe Me Me Me

23-syn-34-anti 23-a nti-3 4-syn 23-syn-3,4-syn
>20:1

L’explication suggérée pour cette réaction serait la suivante : lorsque

l’aldéhyde est précomplexé avec TiCÏ4, nous formons bien un premier complexe

bidentate unirnoléculaire de type Cram-chélate. Mais lorsqu’à ce complexe est ajouté

l’éther d’énol phénylséléné, ce dernier par sa capacité à chélater le titane vient briser

en partie le complexe préorganisé dans l’état de transition A et créer un équilibre

avec les complexes bidentates bimoléculaires menant aux états de transition B et C

selon un mode Felkin-Anh (Schéma 45). Par ailleurs, on peut croire que l’état de

transition B est plus bas en énergie que l’état de transition A. En effet, l’état de

transition de type Cram-chélate est beaucoup plus encombré stériquement du fait

d’une conformation où les deux substituants u et 13 occupent chacune des faces

d’attaque de l’aldéhyde. L’encombrement stérique de l’éther d’énoÏ phénylséléné

apporte une discrimination supplémentaire. Enfin, la grande diastéréosélectivité

observée en faveur d’un des diastéréoisornères pourrait indiquer que l’état de

transition C est beaucoup plus bas en énergie que B. Dans l’état de transition B, le

phénylsélénium est placé du côté le plus encombré, amenant avec lui le titane avec

son encombrement stérique propre. Dans l’état de transition C, le titane et le

phénylsélénium viennent se placer du côté le moins encombré pour donner le produit

2,3-svn-3,4-svn (Schéma 45). Il ne restait plus qu’à confronter le résultat de nos

études et nos hypothèses à l’expérience.

Schéma 45. États de transition proposés pour expliquer la diastéréosélectivité

observée lors de la réaction de Mukaiyama entre l’aldéhyde

itératif benzylé et I’énolate séléné

Bn?Me

R”
Me
MeO OTMS

A C
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5.6 Synthèse itérative et diastéréosélective de polypropionates dérivés du motif

lOb2,3—anti—3,4—anti

5.6.1 Réaction de Mukaiyama itérative. Synthèse diastéréosélective des

précurseurs radicataires 3,4-anti-4,5-anti-5,6-anti et 3,4-syn-4,5-

anti—5,6—anti

Après ces études, il semblait que la solution qui nous restait à appliquer était

l’activation de notre aldéhyde itératif avec TiCl4 en mode précomplexation et en

présence de l’éther d’énol bromé (Schéma 46).

Schéma 46. Réaction de Mukaiyama activée par TiCI4 sur l’aldéhyde benzylé

et en présence de l’éther d’énol bromé

O OBn OBn OH OBn Bn OH OBn Bn
1)TiCI4(1.ieqwv)

MeO2C_}.Y MeO2C..(Ç_tY

Me Me 2) Br Me Me Me Me Br Me Me

Me OMe Cram-chélate Cram-chélate

(1.3 equiv) 2,3-syn-3,4-anti 2,3-anti-34-anti

CH2CI2, -78CC
3,4-anti/ 3,4-syn >100: 1(HPLC)

80% 2-3-synf23-anti 1.51(RMN)

L’aldéhyde benzylé a été précomplexé par TiCl4, suivi de l’addition de

l’énolate bromé. La réaction nous a donné un accès hautement diastéréosélectif aux

adduits Cram-chélate avec un bon rendement (Schéma 46). Nous avions alors résolu

une partie du problème touchant à l’itération puisque nous pouvions ainsi avoir accès

diastéréosélectivement soit aux adduits Crain-chélate soit à ceux Felkin-Anh

(Tableau 21).
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Tableau 21. Réactions optimisées de Mukaiyama itératives sur l’aldéhyde 2,3-

anti—3,4—anti lOI)

Acide de Lewis
O OBn OBn (1 2 u’ ) OH OBn OBn OH OBn On

X OTMS Meo2CXiJ.
MeO2C,ç__Y

Me Me ,>1zr< (1.2 equiv) X Me Me Me X Me Me Me
e e

Cram-chélate Felkin-Anh
CH2CI2, -78CC 3,4-anti 3,4-syn

Entrée x Mode Acide Ratloa Ratloa
Rendementt

d’addition de Lewis f3,4-anti:3,4-syn) (2,3-a nti:23-syn)

1 SePh précomplexation TiCI4 1:>20 1:>20 75%

2 Br précomplexation TiCI4 >100:1c 1:1,5 80%

3 SePh inverse BF3OEt2 1:>20 1:1 90%

4 Or inverse BF3OEt2 l:>lOOC 1:4 89%

5 SePh inverse Me2AKl 1:>20 1:3 83%

Ratio déterrriné par H1 tN, b Rencment aprés purifition
Ratio detewninê par HPLC

Pour résumer, les adduits de Mukaiyarna Cram-chélate sont accessibles par

l’intermédiaire de TiC14 et de l’énolate bromé (Tableau 21, Entrée 2). Les adduits de

Mukaiyama Felkin-Anh le sont par l’intermédiaire de IiCl4 et de l’énotate séléné

(Tableau 21, Entrée 1), par 3F3.OEt2 (Tableau 21, Entrées 3 et 4) et enfin grâce à

Me2A1CI (Tableau 21, Entrée 5). Il est intéressant de noter les très hautes

diastéréosélectivités obtenues dans le cas de Bf3.OEt7 (Entrée 4) et de TiCI4 (Entrée

2). Si nous nous attendions à de bonnes sélectivités dans le cas du BF3.OEt2 de pat- la

relation 2,3-anti de l’aldéhyde (Cf. Sous-section 5.2.3), la haute diastéréosélectivité

notée en faveur des produits Cram-chélate fut très surprenante au vu des études faites

par Evans dans ce cadre ci. Nous reviendrons plus tard sur les hypothèses et les

explications concernant la diastéréosélectivité.
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5.6.2 Réaction de réduction radicalaire itérative. Synthèse

diastéréosélective des polypropionates dérivés du propionate 2,3-

aiiti3,4a,,ti1

Les réactions de Mukaiyarna étant désormais optimisées, il nous restait alors

qu’à appliquer les conditions appropriées de réduction radicalaire à ces précurseurs

(Tableau 22).

Tableau 22. Réactions optimisées de réductions radicalaires sous contrôle

exocyclique et endocvclique’°”

1) Acide de Lewis
OBn tjBn CH2CI2, 78CC OBn

MeO)( 2)Bu3SnH, BEt3,air78CC MeO

X MeMe Me Me Me Me
X SePh, Br

AL. Ratob RendementcEntrée Substrat X (equiv.) (2,3-anti:23-syn)

J Br tdMe3 (3) 1>20 68%

2 Cram-chélate Br Et2BQTf (l2)a >20:1 80%
34-anti

3 Br Bu2BOTf (1 2) >20:1 82%

4 SePh AIMe3 (3) 1>20 73%

5 SePh Et2BOTf (12)a >20:1 76%

6 Felkin-Anh Br AIMe3 (3) 1:>20 70%
34-syn

7 Br Et2BOTf (1 2) >20:1 85%

8 Or Bu2BOTf (12)a >20:1 75%

lA equlv DIEA oé; Ratio obtenu ar 1f Reidement après punfication

La procédure précédemment appliquée aux propionates fut mise en oeuvre.

Les adduits de Mukaiyarna provenant d’une réaction Cram-chélate ont été réduits

suivant les conditions appropriées afin de générer la relation 2,3-anti

diastéréosélectivement grâce à l’effet exocyclique en présence d’acides de Lewis de

bore (Tableau 22, Entrées 2 et 3) ou sous contrôle de l’effet endocyclique pour

générer sélectivement la relation 2,3-syn (Tableau 22, Entrée 1). De façon analogue,

les adduits Felkin-Anh ont donné, sous contrôle exocyclique, le propionate

correspondant diastéréosélectivement (Tableau 22, Entrées 5, 7, 8). Enfin, le contrôle
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endocyclique a permis de compléter cette série de polypropionates (Tableau 22,

Entrée 4 et 6).

Comme nous l’avons fait précédemment pour les propionates obtenus grâce à

notre méthodologie, le Schéma 47 résume notre approche.

Schéma 47. Approche itérative vers les polypropionates dérivés de la

stéréotriade 2,3—anti—3,4—anti lOb

Et2BOTf, DIEA OH OBn OBn
Bu3SnH, Et3B

MeO2C_—ÇI.
23-anti -

Me Me Me

TiCI4
OBn

34-anti
MeO2C

Br MeMe Me

Me3AI OH OBn OBn
Bu3SnH, Et3B MeO2C

QBn QBn Br OTMS 2,3-syn
OHC(yJ +

Me Me Me

OMe Et2BOTf, DIEA
Me Me OH OBn OBn

BU3SflH,Et33

Me Me Me

BF3OEt2

MeO2CX*k)

fPhSe)Br Me Me Me

BU3SnEt3B
MeO2C5

2,3-syn
Me Me Me

Au final, un simple méthyle présent en o. du carbonyle sur l’aldéhyde itératif

a servi à diriger et à créer deux autres centres stéréogéniques, la seule variable

ajustable étant la nature de l’acide de Lewis qui est la source du contrôle

stéréochimique de ces derniers. La robustesse et la standardisation des procédures de

réductions radicalaires sous contrôle de l’effet exocyclique (ou acyclique) et

endocyclique doivent également être soulignées. Nous avons aussi appliqué cette

méthodologie avec succès pour générer tes 16 polypropionates possibles.boabob Les

o.-alkoxyaldéhydes ont donné d’aussi bons résultats (Cf. Mémoire de Maîtrise de M.

Duplessis), et enfin les aldéhydes ct-aminés (Cf. Mémoire de Maîtrise de T. Nguyen).
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5.7 Étude et hypothèse concernant la haute diastéréosélectivité Cram-chélate

observée en mode bidentate sur des aldéhydes avec une stéréochimie

relative 2,3-anti

Dans l’étude de D. A. Evans discutée précédemment (Cf. Tableau 14 ; sous-

section 5.2.3), l’accroissement des effets stériques au carbone portant l’oxygène de

l’énoxysilane s’était révélée positive dans le cas des additions sous le contrôle de

type Felkin-Anh et sans effet dans le contexte du chemin réactionnel Cram-chétate

impliquant un aldéhyde possédant des substituants avec une stéréochimie relative

2,3-anti (Schéma 48).

Schéma 48. Étude de l’encombrement stérique de l’énolate

QIMS
PMBO O PMBO OH O PMBO OH O

R

23-syn 3,4-syn 3,4-anti

Cependant, il n’a pas étudié l’influence du facteur stérique du carbone de

l’énolate impliqué dans la formation du lien carbone-carbone avec l’aldéhyde, et ce,

dans le contexte d’un aldéhyde de stéréochimie relative 2,3-anti en condition de

chèlation. Les résultats et les études réalisées dans le cadre de notre réaction de

Mukaiyama itérative discutés précédemment suggèrent que l’influence stérique des

substituants sur le carbone de l’énolate impliqué dans la formation du lien carbone-

carbone soit évaluée.

Aussi avons-nous essayé de mieux comprendre les facteurs qui pouvaient

expliquer cette diastéréosélectivité hors nornie observée lors de la réaction de

Mukaiyama avec l’énolate bromé. Nous avons vu l’influence que pouvait avoir le

sélénium sur le cours et l’issue stéréochimique de la réaction. Le facteur stérique,

dans ce cas-ci, n’avait pas été étudié puisque ce dernier était censé renforcer

l’induction Cram-chélate. Or, dans te cas de l’énolate bromé, cette induction aurait

été attendue moins forte du fait d’un encombrement moindre. Nous avons donc

décidé de réaliser une étude sur l’impact stérique du bromure, son impact
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électronique, et de manière générale, l’impact du facteur stérique de l’éther d’énol

utilisé lors de la réaction (Tableau 23).

Tableau 23. Impact stérique de l’éther d’énol utilisé sur l’issue stéréochimique

dans la réaction de Mukaiyama sous contrôle Cram-chélate

O OBn
1) TiCI4 (1.1 equiv)

OH OBn OBn

H1N

2min-78 C

Nu’N
2) Nucléophile silylé, -78CC 2

MeMe MeMe

Entrée
Nucléophile Produit

Ratiosa
silylé 3,4-synl3 4-anti

OH OBn OBn

H-TMS
1:1

H
2 2

Me Me

O OH COn DOn
H OTMS

2
H

13

O OH COn COnH OTMS
OMe MeOfl.

1 8

Me

O OH OBn COnMe OTMS
CMe MeO

1:15

Me
Me Mee e

O OH OBn COnBr OTMS
OMe

MeO)T
Me

Br MeMe Me

Ratio déterminé par RMN 1H: b Ratio déterminé par HPLC

Dans cette étude, nous nous sommes efforcés d’augmenter graduellement

l’encombrement stérique du centre réactionnel présent sur l’éther d’énol. Les

conditions de précomplexation en présence de TiC14 sont identiques. Lorsque

l’allylsilane est utilisé, aucune sélectivité n’est obtenue dans ces conditions (Tableau

23, Entrée 1). L’utilisation de l’énolate d’Evans dans nos conditions conduit à une

légère augmentation du ratio en faveur des produits Cram-chélate (Tableau 23,

Entrée 2). Si l’énolate silylé dérivé du propionate de méthyle est ajouté, nous

améliorons encore le ratio des produits Cram-chélate (Tableau 23, Entrée 3). Cette

expérience est intéressante si on la compare avec la précédente. Nous pouvons noter

que l’encombrement stérique a fortement diminué sur le carbone adjacent (tBu vs
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OMe) mais a augmenté au niveau du carbone réactionnel (H vs Me). La comparaison

des ratios obtenus dans ces deux cas semblent indiquer que l’encombrement stérique

sur le centre réactionnel de l’éther d’énol a plus d’impact sur la diastéréosélectivité

que le centre adjacent en condition de chélation. Nous avons donc conservé le même

type d’encombrement stérique sur le carbone adjacent (le : OMe) et augmenté encore

la taille des substituants sur le carbone réactionnel (gein diméthyle) pour constater

que les ratios augmentent encore (Tableau 23, Entrée 4). Enfin, le dernier résultat

correspond à celui déjà obtenu auparavant avec l’usage de l’éther d’énol bromé

(Tableau 23, Entrée 5). Les trois dernières entrées de ce tableau démontrent

l’importance de l’encombrement stérique au niveau du centre réactionnel (Schéma

49).

Schéma 49. Chemins réactionnels possibles suivant la grosseur du nucléophile

ajouté sur un complexe bidentate de stéréochimie relative anti

O OBn OBn

Me e

Nu1
11014

OH OBn OBn Nuc \j Me\ Nu OH OBn OBn

NUN encombré N /0TI
petit NUN

tieMe I MeMe
L NUL R[3

NUp
A

D’après ces études, nous pouvons déduire que deux chemins réactionnels sont

possibles dans des conditions de chélation sur un aldéhyde de stéréochimie relative

2,3-anti. Si le nucléophile est petit (Nup), la réaction peut emprunter soit le chemin

réactionnel A conduisant à une attaque du nucléophile par la face opposée au

méthyle, soit le chemin réactionnel B où le nucléophile attaque du même côté que le

méthyle (Schéma 49). En effet, plus le nucléophile est petit, moins la gêne causée par

la présence du méthyle aura d’influence, conduisant alors la réaction vers des ratios

médiocres (Tableau 23, Entrées 1 et 2). Inversement, si le nucléophile est encombré

(NUL), le méthyle étant le centre stéréogénique le plus proche du centre électrophile,

il aura une importance primordiale dans la discrimination apportée à la face d’attaque

de l’aldéhyde, conduisant le nucléophile à attaquer suivant le chemin réactionnel A.

Plus la taille augmente sur le centre réactionnel du nucléophile, plus le chemin B
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devient défavorisé, améliorant les ratios en faveur des produits Cram-chélate

(Tableau 23, Entrées 3-5).

5.8 Preuves de structure des polypropionates dérivés du propionate 2,3-anti-

3,4-unti

5.8.1 Preuves de structure du polypropionate 2,3-anti-3,4-anti-4,5-anti-

5,6-anti

Comme nous l’avons fait précédemment pour le propionate 2,3-anti-3,4-anti,

nous avons apporté des preuves de structures pour chacun des polypropionates

obtenus sous forme de leur lactone respective (Schéma 50).

OBn OBn OH Pd-C H
tCO2Me

2

L L L p-TsOH
Me Me Me THF

84%

Les benzyles sur le polypropionate furent hydrogénolysés en présence de

palladium sur charbon, d’hydrogène et d’une quantité catalytique d’acide pour

générer la lactone dont la recristallisation a permis d’obtenir des cristaux qui ont été

étudiés par diffraction des rayons X (Schéma 50). La stéréochimie relative 2,3-svn-

3,4-svn sur la lactone prouve la stéréochimie 2,3-anti-3,4-anti obtenue sur le

polypropionate correspondant.

Schéma 50. Preuves de structure du polypropionate 2,3-anti-3,4-anti-4,5-anti-

5,6-anti

O

Me

OH

Me Me

Ulilil

‘7)

I 0)13)
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5.8.2 Preuves de structure du polypropionate 2,3-si’n-3,4-anti-4,5-anti-

5,6—finti

Là encore, I’hydrogénolyse des benzyles du polypropionate et la cyclisation

du trio! correspondant nous a donné la lactone suivante (Schéma 51).

Schéma 51. Preuves de structure du polypropionate 2,3-syn-3,4-anti-4,5-anti-

5,6-anti. Étude RMN 1H des constantes de couplage

9 Bn QBn OH Pd-C, H2
‘CO2Me

L L p-TsOH
Me Me Me THF

quant.

eq-ax = 3.6 Hz
nOe

Pour ce polypropionate, sa structure était évidente par déduction avec le

potypropionate précédent puisque provenant du même intermédiaire bromé. De plus,

les effets nOe ainsi que la constante de couplage Jeqax est en accord avec la

stéréochimie relative 2,3-anti-3,4-yn sur la lactone, ce qui correspond à la

stéréochimie 2,3-syn-3,4-anti sur le polypropionate.

5.8.3 Preuves de structure du polypropionate 2,3-anti-3,4-syn-4,5-anti-

5,6—anti

La même procédure a été employée hydrogénolyse des benzyles du

polypropionate et la cyclisation du trio! correspondant pour obtenir la lactone

suivante (Schéma 52).

Schéma 52. Preuves de structure du polypropionate 2,3-anti-3,4-syii-4,5-anti-

5,6-anti. Étude RMN ‘H des constantes de couplage

XX2CO2Me
PdCH2

Me Me Me THE Me Me
quant.

ax-ax = 10.4 Hz
= 6.8 Hz
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L’étude des constantes de couplage sur la lactone obtenue nous a permis de

mettre en évidence la constante de couplage axiale-axiale entre les protons portés en

C3-C4. Ce qui dénote une disposition relative 3,4-anti sur le cycle ce qui correspond à

une relation 3,4-svn sur le polypropionate. Enfin, la constante de couplage observée

pour les protons portés en C2-C3 nous indique une stéréochimie relative 2,3-syn sur la

lactone, soit 2,3-anti sur le polypropionate (Schéma 52).

5.8.4 Preuves de structure du polypropionate 2,3-si’n-3,4-syn-4,5-anti-

5,6-anti

L’hydrogénolyse des benzyles du polypropionate et la cyclisation du triol

correspondant fut réalisée pour obtenir la lactone suivante (Schéma 53).

Schéma 53. Preuves de structure du polypropionate 2,3-syn-3,4-syn-4,5-anti-

5,6-anti. Étude RMN ‘II des constantes de couplage

Jax.ax 10Hz Jaxax= 10Hz

o
OBn OBn OH Me

LCO2Me
PdCH2

‘OH
Me Me Me THF Me Me

76%

La stéréochimie relative de cette lactone fut facile à prouver étant donné la

disposition 2,3-anti-3,4-anti des substituants du cycle. Et de fait, l’analyse des

constantes de couplage nous a confirmé la présence de deux grandes constantes

axiale-axiale, confirmant la stéréochimie relative 2,3-syn-3,4-svn du polypropionate

correspondant (Schéma 53).

5.9 Conclusions

Nous avons montré tout le long des derniers chapitres comment il nous a été

possible de générer à volonté jusqu’à quatre nouveaux centres stéréogéniques à partir

d’un seul en nous appuyant sur une stratégie où le substrat dicte l’issue

stéréochirnique de la réaction (induction-1,2) et qtu s’affranchit donc de la

problématique des cas de ,nisn,atch. Nous avons ainsi pu mettre en évidence

H H
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comment un choix judicieux de la nature de l’acide de Lewis, mais aussi la nature de

l’éther d’énol utilisé, pouvait solutionner les problèmes rencontrés (Schéma 54).

Schéma 54. De la méthodologie à la synthèse totale de la zincophorine

O OBn OH OBn OH OBn OBn

MeO2C3 MeO2C)J-

Me Me Me Me Me Me

Me Me Me

zincophorine

Désormais, il nous restait à mettre en pratique cette méthodologie dans le

cadre d’une synthèse totale. Pani les cibles biologiques intéressantes citées dans le

chapitre premier (Cf. Sous-section 1. 1), la zincophorine est bien entendu ta molécule

de choix, puisqu’il s’agit de l’étalon choisi pour tester la portée des méthodes

itératives pour la synthèse du polypropionate anti, anti, anti, anti.
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CHAPITRE 6

SYNTHÈSES TOTALES ET FORMELLES ANTÉRIEURES

DE LA ZINCOPHORINE

6.1 Introduction

La zincophorine est un polyéther de la famille des ionophores. Comme

beaucoup de composés polyoxygénés, ces derniers affichent des propriétés anti-

infectieuses très intéressantes. Celles-ci sont généralement expliquées par leur

capacité à transporter différents cations à travers les membranes cellulaires en

formant des complexes lipophiliques.101’ 02 Ces cations sont souvent des métaux

alcalins ou alcalino-terreux comme le calcium et le magnésium.

Deux groupes ont rapporté indépendamment, en 1984, avoir isolé deux

nouveaux ionophores sous leur forme acide carboxylique la griséocholine’°3 et le

M144255)°1 Ces derniers ont été obtenus à partir de cultures provenant de lignées de

Streptoinyces griseus. La structure de la griséocholine fut la première à être élucidée

par d’intensives analyses et expériences RMN’°3’ alors que la configuration

absolue de M 144255 fut prouvée sans ambiguïté par une étude de diffraction aux

rayons X de son sel de magnésium-zinc)04 Il se révéla par la suite que ces deux

composés ne sont qu’un seul et même composé A (Figure 14).

Figure 14. Structure de la zincophorine et de son ester méthylique

25

A R = H zincopho rifle
B R = Me zincophorine méthyle ester

D’un point de vue pharmacologique, ce composé s’est révélé très intéressant

par sa grande affinité pour les cations divalents, en particulier le zinc. D’où le nom

qui lui a été attribué par la suite de zincophorine. La zincophorine ainsi que son sel
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de calcium affichent in vitro, une activité envers un large spectre de souches

bactériennes Gram positives comme Closiridiimi welchiL103’103 Les sels d’ammonium

et de sodium présentent une importante activité anticoccidale envers Linieria tenella

chez les embryons de poulet.103’ 104 De plus, l’ester méthylique de la zincophorine B a

été rapporté possédant des propriétés antivirales tout en ayant une cytoxicité réduite

par rapport à l’acide libre A.’°6’ 107

La zincophorine revêt par ailleurs un grand intérêt synthétique comme le

prouvent les nombreuses synthèses de fragments rapportées de cet ionophore. 16a, 15b,

108, 109, 110, HI Au moment où nous avons lancé notre projet, une seule synthèse totale

complétée par le groupe de Danishefsky était rapportée.’’2 Depuis, les synthèses des

groupes de Cossy’’3 et de Miyashita114 ont été publiées en 2003 et 2004

respectivement.

6.2 Caractéristiques structurales et défis synthétiques de la zincophorine

L’architecture de la zincophorine inclut la présence d’un pyrane substitué,

d’une séquence de polypropionates et différents détails structuraux présentés plus bas

(Schéma 55).

Schéma 55. Caractéristiques structurales de la zincophorine

c6-c12
stéréoheptade c20-c21

anti, syn, anti, anti, anti, oléfine trisubstituée (E)
antic2-c3 c16-c17

relation 2,3-anti oléfine (E)

H
25

II II C22
centre

C12C13 C18C19 stéréogénique isolé
C3-C7 relation Me-OH relation Me-OH

pyrane trans syn anti
tris ub stitu é

Nous avons relevé huit détails architecturaux intéressants dans la structure de

la zincophorine. D’abord, il y a la relation 2,3-anti entre le méthyle en C2 et la

jonction du cycle pyranique en C3. Ce dernier comporte trois substituants, avec en
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particulier ceux en C3 et C7 positionnés trcms l’un par rapport à l’autre. Une des

particularités les plus intéressantes de cette molécule est ce fameux polypropionate

C8-C12 anti, anti, anti, anti dont notre méthodologie offre désormais une voie d’accès

stéréosélective. Dans une optique de synthèse totale de la zincophorine, ce fragment

est en fait un polypropionate C5-C12 anti, syn, anti, anti, anti, anti (Cf. Sous-section

7.1.1 ; rétrosynthêse de la zincophorine). Ce fragment polypropionate se prolonge

par la création d’une relation syn entre le méthyle en C12 et l’alcool en C13. On trouve

par la suite une oléfine (E) en C16-C17 suivie d’une relation anti entre le méthyle en

C18 et l’alcool en C19. Enfin, il y a une autre oléfine (E), mais cette fois, trisubstituée

et localisée en C20-C21 et un centre stéréogénique isolé en C22.

Tous ces détails architecturaux sont autant de défis synthétiques à relever

pour mener à bien la synthèse stéréosélective de la zincophorine. Une revue de la

littérature va nous permettre de voir comment chaque groupe a répondu à ces défis.

II,6.2.1 Synthèse totale de Danishefsky et col!. -

La synthèse totale proposée met en lumière le potentiel intéressant des

réactions d’hétéro Diels-Alder pour la synthèse de fragments polypropionates

(Schéma 56).
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Schéma 56. Rétrosynthèse proposée par Danishefsky de la zincophorine”2
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La première disconnection que Danishefsky propose est au niveau de

l’oléfine C16-C17 pour donner les composantes d’une réaction d’oléfination de Julia, à

savoir l’aldéhyde A et la sulfone B. La disconnection suivante pour l’aldéhyde

génère la relation 2,3-anti grâce à une réaction de réarrangement de type Fetrier’15

utilisant un carbone nucléophile sur le dihydropyrane C. Ce dernier provient lui-

même, après plusieurs étapes de fonctionnalisation, d’une réaction d’hétéro Diels

AIder censée installer les centres stéréogéniques C7-C8 à partir de l’aldéhyde D. Ce

dernier provient d’une autre réaction d’hétéro Diels-Alder du diène E sur l’aldéhyde

F qui penet d’installer les centres stéréogéniques en C9-C10-C11. La rétrosynthèse et

la synthèse de la sulfone C17-C25 B sera explicitée plus loin dans ce travail (Cf.

Section 8.1; Schéma 91).
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La synthèse de Danishefsky est imparfaite comme il le reconnaît lui-même à

la fin de son articlej12’ Les sélectivités et la difficulté à atteindre les fragments clés

soulignent les défis synthétiques que représente cette molécule (Schéma 57).

Schéma 57. Diastéréosélectivité des étapes clés du fragment C1-C4 de la

synthèse totale de Danishefsky
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Le premier fragment clé de la synthèse est obtenu gràce à une réaction

d’hétéro Diels-Alder entre le diénophile E et l’aldéhyde F en présence de MgBr2.’’6

Cette réaction conduit majoritairement au composé avec la stéréochirnie relative anti

désirée en C10-C11 avec un bon rendement (Schéma 57, Eq I). Plusieurs étapes de

fonctionnalisations seront nécessaires afin de générer l’intermédiaire clé suivant,

l’aldéhyde D. Ce dernier subira la même réaction d’hétéro Diels-Alder mais cette
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fois ci en présence du diène (E, E). Cette réaction, contre toute attente, ne suivra pas

la voie d’une réaction péricyclique mais d’une aldolisation de Mukaiyama pour

donner le composé acyclique avec une diastéréosélectivité faible de 4 :1 en faveur de

la stéréochimie re]ative C7-C8 syn désirée. Le produit acyclique est cyclisé par une

catalyse acide pour générer la dihydropyrone avec un rendement global moyen

Schéma 57, Eq 2). À noter que le diénophile (E, E) est très difficile à générer, car

minoritaire lors de sa synthèse (E, E vs E, Z). Enfin, il est séparé de l’autre isomère

(E, Z) grâce à une résolution dynamique lors d’une réaction de Diels-Alder.’17

Finalement, après fonctionnalisation, l’intermédiaire C est obtenu. Ce dihydropyrane

fut utilisé dans un réarrangement de type Feirier en présence du crotylsilane (E) pour

donner le dihydropyrane trisubstitué avec la stéréochimie relative trans entre les

substituants en C3 et C7, la relation C7-C3 étant beaucoup moins bien contrôlée,

puisque obtenue avec un ratio de 3.5 :1 en faveur du composé anti désiré (Schéma

57, Eq 3). Finalement, après quelques étapes, l’aldéhyde cible A est obtenu. Il restait

â compléter la synthèse de l’autre fragment C17-C25. La synthèse de ce fragment sera

plus amplement discutée au Chapitre 8.

Nous voyons que cette synthèse fut très audacieuse par l’utilisation des

réactions de Diels-Alder afin de générer plusieurs centres asymétriques en même

temps comme pour les polypropionates. Le groupe de Danishefsky a toutefois

rencontré des problèmes qui sont allés en grandissant au fur et à mesure que la

complexité moléculaire des substrats augmentait.’17 Pour la synthèse de l’autre

fragment et malgré l’utilisation par deux fois d’auxiliaires chiraux, ils n’ont pu

accéder énantiosélectivement ni diastéréosélectivement aux composés désirés.

6.2.2 Synthèse totale de Cossy et coll.”3

Il fallut attendre 20 ans pour voir une autre synthèse totale de la zincophorine

complétée par le groupe de Cossy.”3 Nous ne commenterons dans cette synthèse que

les étapes conduisant au fragment C1-C13 qui a représenté le gros du problème

(Schéma 58).
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Schéma 58. Rétrosynthèse de la zincophorine proposée par Cossy”3
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Dans cette synthèse de la zincophorine, la relation anti du diol en C11-C13

proviendrait d’une réduction stéréocontrôlée de la -hydroxycétone A. Cette dernière

pourrait provenir d’un couplage d’aldol entre la cétone B et l’aldéhyde C. La cétone

B verrait sa séquence de propionate anti, anti C8-C11 créée par une des méthodes

classiques de crotylation sur l’aldéhyde D. Le cycle pyranique de ce dernier

proviendrait d’une réaction d’oxymercuration intramoléculaire sur le cyclopropane

E. Le -hydroxycarbonyle E résulterait à son tour d’une condensation aldolique sur

l’aldéhyde F, qui lui-même serait obtenu par une hydroboration suivie d’une

extension de chaîne à partir de l’oléfine G. Enfin, cette oléfine serait obtenue à partir

de la y-lactone énantiopure H (Schéma 58).
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Nous ne nous attarderons pas sur toute la synthèse qui s’est révélée

globa]ement bien maîtrisée mais sur les réactions menées sur l’aldéhyde D afin de

générer la stéréotriade anti, anti nécessaire. Cette synthèse est très intéressante car

elle souligne toute la difficulté d’utiliser les méthodes classiques commentées

précédemment (Cf. Chapitre I) lorsqu’il s’agit de molécules stéréogéniquement

élaborées (Schéma 59).

Schéma 59. Problèmes rencontrés lors de la synthèse du fragment C1-C13 de

la synthèse totale de Cossy”3
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Dans ta synthèse de ce fragment, le groupe de Cossy a envisagé de créer la

fameuse stéréotriade anti, anti par l’utilisation de trois méthodologies différentes.

Elle débute ainsi par une réaction d’aldolisation de Paterson’18 utilisant un énolate

chiral dérivé de l’acide lactique. Ils testèrent également leur propre méthodologie de

crotylation utilisant un crotyle titanate chiral.’’9 Enfin, la méthodologie de Marshall

fut testée.lSd

Comme nous l’avons mentionné dans l’introduction (Cf Section 1.1), la

création de relations stéréochimiques anti est un défi de taille, en particulier lorsque

les molécules deviennent plus complexes. Dans ce cas-ci, la stéréochimie relative

anti en C8-C9 suggère que l’addition de ces réactifs devra se faire suivant un état de

transition anti-Felkin-Anh défavorisé. Pour contourner le problème du biais

stéréochirnique de l’induction-1,2 créé par le centre stéréogénique en C8, l’utilisation

de réactifs chiraux a été considérée pour cette réaction de double induction

asymétrique.’20 De plus, selon Evans, on ne peut s’attendre à ce que l’induction-1,3

renforce la diastéréosélectivité anti-Felkin étant donné la stéréochimie relative svn en

C7-C8 (Cf. Sous-section 5.2.3). On voit bien la difficulté de prédire dans quel sens et
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surtout quel facteur prédominera. Cette analyse ne tient pas compte du reste de la

molécule qui a sans aucun doute son influence. Les résultats de ces réactions sont

présentés au Schéma 60.

Schéma 60. Synthèse du fragment polypropioiiate C8-C11 anti, anti de la

synthèse totale de Cossy’’3
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L’aldéhyde a d’abord été soumis à la méthodologie de Paterson employant

des énolates chiraux de bore dérivés de l’acide lactique.118 Ces conditions favorisent

la formation de l’énolate (E) à l’origine de la relation anti en C9-C10 (OH vs Me).

Enfin, le centre stéréogénique sur la cétone est censé contrôler la face d’attaque sur
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l’aldéhyde D. Or cette réaction n’a conduit à aucune diastéréosélectivité puisque les

diastéréoisomères J (anti, anti; attendu) et K (syn, anti) sont obtenus dans un rapport

de 1 :1 et dans un rendement faible (Schéma 60, Eq 1). Ils ont par la suite essayé un

autre couplage d’énol de bore, cette fois avec une cétone plus fonctionnalisée. Les

mêmes conditions ont conduit à un résultat plus décevant encore, puisque la réaction

semble se produire sans aucune sélectivité, vu la présence d’un nombre de

diastéréoisomères non déterminables (Schéma 60, Eq 2). Ils ont décidé ensuite

d’appliquer leur propre méthodologie 9b19c en employant les crotyles titanates

chiraux développés par Hafner.fl9d Ces derniers se sont révélés beaucoup plus

réactifs que les énols de bore et un peu plus sélectifs puisque le produit attendu L est

obtenu majoritairement mais avec un ratio faible de 2.5 :1, le minoritaire M

provenant d’une addition felkin-Anh d’un crotyle (E) sur l’aldéhyde D (Schéma 60,

Eq 3). finalement la méthodologie de Marshall sera utilisée en passant par les

allènylzinciques.’61 Cette réaction donnera les meilleurs résultats en terme de

sélectivité en faveur du produit attendu N (anti, anti), puisque la réaction conduit à

un mélange de trois diastéréoisomères N, O (svn, anti) et P (svn, syn) dans un rapport

de 80 :12 :8 avec un bon rendement (Schéma 60, Eq 4). Nous pouvons noter encore

une fois la présence d’un troisième diastéréoisomère indésirable P provenant d’une

racémisation de l’allène chiral35 en cours de réaction, comme cela avait déjà été

relevé lors de la présentation de la méthodologie de Marshall appliquée à un modèle

itératif dans l’introduction (Cf Sous-section 1.3.3.2).

Nous constatons de manière concrète toute la difficulté d’utiliser des réactifs

chiraux quelqu’ils soient dans l’optique de générer des polypropionates et en

particulier celui qui est nécessaire dans le cas de la zincophorine. Enfin, à noter la

préparation fastidieuse du fragment C13-C25 complémentaire de cette synthèse totale

impliquant quelques 20 étapes.

6.2.3 Synthèse totale de Miyashita et cou.’14

Pratiquement en même temps, sont parus les travaux du groupe de Miyashita

et leur version de ta synthèse totale de la zincophorine (Schéma 61)»
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Schéma 61. Rétrosynthèse de la zincophorine proposée par Miyashita”4
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La pret;ière disconnection proposée par Miyashita et colt, se trouve au

niveau du tien C15-C16, ce qui donne naissance aux fragments B et A pouvant être

couptés par une réaction de Suzuki. Le centre stéréogénique C13 de ce dernier

provient d’une ouverture stéréospécifique de t’époxyde C. À son tour, te centre

stéréogénique en C1 proviendrait d’une ouverture-méthylation stéréospécifique de

l’époxyde D, dont ta relation anti en C9-C10 est créée par une autre ouverture de

t’époxyde E. La retation trans du tétrahydropyrane a été introduite par une réaction

d’atlytation sur t’oxoniurn intermédiaire généré à partir du tactol acétylé F provenant

lui-même du composé acyclique G. Le centre stéréogénique en C6 de ce dernier fut

introduit par une réaction de méthytation stéréospécifique 5N2’ sur t’époxyde H

(Schéma 61).
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Schéma 62. Synthèse du fragment C1-C15 de la synthèse totale de Miyashita”4
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Le premier centre stéréogénique en C, est induit par une réaction de

méthylation et de concert avec l’ouverture SN2’ de I’époxyde H (Schéma 62, Eq

1)121 La régiochimie de la livraison du méthyle est excellente et favorise la position

Œ. Le composé G est ensuite fonctionnalisé pour donner le lactol protégé F. Ce

dernier subit une réaction d’allylation en présence du crotylsilane énantiopur (E)

pour conduire de manière très sélective à la stéréochimie trcnis sur le

C’est une synthèse qui à défaut de fournir une nouvelle méthodologie de

synthèse de polypropionate générale (puisque limitée de facto à générer des relations

anti par ouverture d’époxydes), reste intéressante car leur approche s’est basée sur le

contrôle par le substrat de la diastéréosélectivité des étapes clés (Schéma 62).
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tétrahydropyrane ainsi obtenu (Schéma 62, Eq 2).122 Ce dernier est transformé en

l’époxyde allylique E après quelques étapes. Cet époxyde est alors ouvert par le

cuprate de Gilman pour introduire le méthyle en C10 ainsi qtie la stéréochirnie

relative anti en C9-C10 grâce à l’ouverture de l’époxyde subséquente (Schéma 62, Eq

3). Le diol ainsi obtenu est transfoniié en l’ester Œ,-insaturé D. Celui-ci subit une

livraison intern3oléculaire d’un méthyle par le biais de Me3A1’23 pour créer le centre

stéréogénique en C12 par l’ouverture d’un époxyde pour donner la stéréochimie

relative anti en C11-C12 (Schéma 62, Eq 4). Ce dernier est transformé pour donner le

composé C qui, en présence de butyllithium et par abstraction de l’iodure, provoque

l’ouverture de l’époxyde’24 pour créer le dernier centre stéréogénique en C13 et la

formation d’un groupe vinyle terminal (Schéma 62, Eq 5). finalement le vinyle est

fonctionnalisé sous forme de borane avec le 9-BBN pour donner le fragment cible

C1-C15.

Cette synthèse s’est révélée très efficace en tenues de rendement et de

stéréosélectivité. Elle s’est également montrée très différente de l’approche de Cossy

pour la synthèse du fragment polypropionate puisqu’elle s’appuie sur l’induction-1,2

(contrôle par le substrat) pour induire chaque centre stéréogénique. Les écueils

rencontrés par le groupe de Cossy sont ainsi évités, ceux-ci ayant fait appel à des

réactifs chiraux et s’exposant à des cas de ,nismatch concernant la stéréochimie

relative anti, anti, anti, anti.

6.2.4 Synthèse formelle du fragment C7-C16 de la zincophorine par

Guindon et coll»1

Notre laboratoire a proposé il y a quelques années, sa propre version de la

synthèse du fragment problématique de la zincophorine en utilisant notre expertise

dans le domaine de la chimie radicalaire.1 Nous avons également démontré dans

ces travaux le potentiel que pouvait avoir les réactions de cyclofonctionnalisation

dans ce contexte (Schéma 63).
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Pour commencer, l’ester Œ,-insaturé A fut facilement synthétisé. Ce dernier

peut être fonctionnalisé soit en carbamate (Schéma 63, composé B), soit en carbonate

(Schéma 63, composé C) avec de bons rendements. Ces derniers sont cyclisés

suivant une procédure développée au laboratoire impliquant soit 12, soit PhSeBr pour

donner respectivement les carbonates cycliques D ou E sous la forme d’un unique

diastéréoisomère 2,3-anti-3,4-anti. Dans chacun des cas, la stéréochimie 3,4-anti

générée est expliquée par la minimisation des interactions stériques dans l’état de

transition, et en particulier de l’effet allylique-1,3. Ces précurseurs radicalaires ont

été soumis aux conditions appropriées de réduction radicalaire pour générer le

propionate correspondant selon que celle-ci a lieu sous contrôle exocyclique pour

donner le diastéréoisomêre F 2,3-anti-3,4-anti ou sous contrôle endocyclique afin de

générer le diastéréoisomère G 2,3-syn-3,4-anti (Tableau 24).

Schéma 63. Synthèse du propionate 2,3-anti-3,4-anti par une approche

impliquant une cyclofonctionnalisation et une réduction

radicalaire’1’
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Tableau 24. Réduction radicalaire exocyclique et endocyclique des carbonates

cycliques111

Entrée Substrat Ratio (23anti:23syn)a Rendemefltb

o o
Â

1 ) Additif

CO2tBu
2) Bu3SnH, BEt3

CO2tBu

Me Me SePh Me Me

I C >30:1 90%

2 M9Br2.OEt2d 1:1

O’O 1)Additif

JyCO2tBu 2) Bu3SnH, BEt3
L_IfCO2tBu

MeMe I Me Me

3 --——s
>30:1 80%

4 MgBr2OEt2d —-

OH OH 1)Additif OH OH

L_iyCO2tBu
2) Bu3SnH, BEt3

—.CO2tBu

Me Me SePh Me Me

5 MgBr2.OEt 1:>20 94%

e Ratiodéterminé r RMN ‘H sur le brut Rendement après punIt cation
C Réaction réalisée à -78CC dans THF, d Réaction réahsée à OC ns CH2CI2
e Dégradatimr du substrat de départ

Les deux carbonates D (X 1) et f (X= SePh) furent réduits séparément.

Ainsi, le précurseur phénylséléné a été soumis à la réduction radicalaire sous contrôle

de l’effet exocyctique. Comme attendu, un très bon ratio favorisant te produit avec

une relation 2,3-anti fut obtenu (Tableau 24, Entrée 1). Sous contrôle de l’effet

endocyclique en présence de MgBr2.OEt2, les résultats furent médiocres

puisqu’aucune sélectivité n’est obtenue en faveur de la relation 2,3-syn et que le

rendement est très faible (Tableau 24, Entrée 2). Le faible rendement a été expliqué

par la dégradation du produit de départ en présence de MgBr2.OEt2. Le carbonate est

clivé et s’ensuit une rétro-Michael pour redonner l’alcool initial avant cyclisation. Il

semblerait que la cinétique de cette réaction soit plus rapide que celle de la réduction

radicalaire. En ce qui concerne le ratio, on peut l’expliquer par la compétition entre

les chemins réactionnels endocyclique et exocyclique lorsque ta chélation se fait sous

l’influence de MgBr2.OEt2 entre l’alcool en 1 et l’ester. Dans la série des iodures, les
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résultats furent très similaires puisque en condition exocyclique les ratios en faveur

du produit 2,3-anti sont très bons (Tableau 24, Entrée 3) et la même dégradation du

produit de départ est observée en condition endocyclique (Tableau 24, Entrée 4). La

solution à ce problème fut trouvée en clivant le carbonate et en faisant la réaction sur

le diol correspondant. Effectivement, en condition endocyclique, la réaction nous

conduit très sélectivement au produit 2,3-syn avec un excellent rendement (Tableau

24, Entrée 5). Une fois le propionate 2,3-anti-3,4-anti obtenu, il ne restait plus qu’à

compléter la synthèse du fragment en qciestion (Schéma 64).

Schéma 64. Synthèse du fragment C7-C16 de la zincophorine”
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Ayant généré la stéréotriade A anti, anti par la méthodologie de

cyclofonctionnalisation, il restait à l’appliquer de manière itérative. Pour ce faire, le

composé A fut transformé en l’ester Œ,-insaturé B après quelques étapes dans un
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rendement global de 35% (Schéma 64). Ce dernier à son tour subit la méthodologie

développée précédemment pour donner diastéréosélectivernent l’iodure C avec la

bonne stéréochirnie relative 10,1 l-anti avec un rendement global de 60%. Ce

précurseur radicalaire fut réduit sous contrôle de l’effet exocyclique pour donner

sélectivement le composé D avec la stéréochimie relative 11,12-anti (Schéma 64).

Par la suite, le carbonate fut clivé et le produit cyclisé sous forme de lactone. Cette

dernière est ouverte pour conduire à l’amide de Weinreb E dans un rendement global

de 73% (Schéma 64). Enfin, le diol est protégé, puis une cétone est obtenue par

addition d’un lithien sur l’amide correspondant. Cette cétone est réduite en présence

de L-Sélectride pour donner la relation l2,13-syii avec un ratio de 7 :1. L’alcool ainsi

généré est ensuite protégé par le groupe BOM, ce qui conduit au fragment C7-C16

dans un rendement global de 30% pour ces dernières étapes (Schéma 64). L’étape de

réduction de la cétone a été étudiée au sein du laboratoire, ce qui a perniis de mettre

en évidence le rôle que joue le lithium dans la chélation de la cétone en C13 et de

l’oxygène en C1, pour expliquer la diastéréosélectivité obtenue lors de cette

réaction.IH125 Cette question sera plus longuement débattue lors de la synthèse totale

de la zincophorine puisque cette méthodologie sera utilisée afin d’installer le centre

en C13 (Cf. Sous-section 7.6.4).

Après avoir complété cette synthèse et démontré la capacité itérative de notre

méthodologie de cyclofonctionnalisation, nous avons voulu faire la même chose de

manière plus concise en nombre d’étapes et avec de meilleurs rendements. Bien

entendu, nous tenterons d’atteindre cet objectif en appliquant la séquence itérative

mise au point pour la synthèse de polypropionates à la synthèse totale de la

zincophorine.



115

CHAPITRE 7

SYNTHÈSE FORMELLE DE LA ZINCOPHORINE

7.1 Synthèse du fragment C1-C13 par l’approche Est-Ouest

7.1.1 Rétrosynthèse proposée de la zincophorine

La première étape fut de définit notre schéma de rétrosynthèse en fonction de

disconnections judicieuses afin de pouvoir mettre en valeur la méthodologie

développée dans les chapitres antérieurs par rapport aux défis structurels de cette

molécule. Plusieurs schémas rétrosynthétiques paraissaient plausibles. La première

décrite plus bas est celle que nous avons nommé l’approche Est-Ouest, c’est-à-dire

celle dont la synthèse du fragment C1-CI. se fait de droite à gauche de la molécule

acyclique (Schéma 65).

Schéma 65. Rétrosynthèse I de la zincophorine, partie 1: l’approche Est-Ouest
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Nous avons envisagé la première disconnection de la zincophorine au niveau

de l’oléfine C6-C7 comme pour l’approche proposée par Danishefsky (Cf. Sous-

section 6.2.1; Schéma 56). Cette disconnection nous mène vers un

sulfobenzotétrazole 65 C-Ci6 et un aldéhyde 91 C17-C25 (La synthèse du fragment

91 sera discutée en détail dans le prochain Chapitre). La stéréochimie relative syn en

C12-C3 du fragment 65 sera induite par une réduction diastéréosélective de la cétone

62 sous contrôle de la chélation, cette dernière provenant elle-même de l’aldéhyde

60. Enfin, l’aldéhyde 60 serait obtenu après fonctionnalisation du fragment cible 22

(Schéma 65).

La seconde partie de la rétrosynthèse de la zincophorine par l’approche Est-

Ouest est liée à la synthèse de la séquence polypropionate C5-C13 (Schéma 66).

Schéma 66. Rétrosynthèse de la zincophorine, partie 2: l’approche Est-Ouest
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La relation 2,3-anti du fragment cible 22 pourrait provenir d’une réduction

radicalaire exocyclique sur les précurseurs 21a et 21h. Nous prendrions avantage de

la présence du pyrane pour induire la stéréochimie désirée. Ces précurseurs

radicalaires pourraient provenir d’une réaction tandem de cycloétherification à partir

de l’aldéhyde 20 et en présence de l’éther d’énol correspondant bromé ou

phénylséléné. Cette réaction conduirait à la cyclisation du substrat acyclique et à

l’établissement de la stéréochirnie trans au niveau du pyrane en C3-C7. L’aldéhyde

20 serait obtenu par une extension de chaîne du polypropionate 13 (Schéma 66).



117

Cette analyse rétrosynthétique est intéressante car elle nous permet de mettre

en évidence ce fragment polypropionate 13 possédant sept centres stéréogéniques. Le

défi que nous aurons donc à relever est celui d’appliquer à nouveau notre

méthodologie itérative au polypropionate 8 précédemment synthétisé (Cf. Section

5.6), ce qui constituera un test grandeur nature de la versatilité de notre méthode. La

stéréochirnie relative 7,8-syn nous indique immédiatement qu’il s’agira d’induire une

réaction de Mukaiyarna par un chemin Felkin-Anh et de réduire les adduits de

Mukaiyama ainsi obtenus par une réduction radicalaire de type exocyclique pour

créer la stéréochirnie relative 6,7-anti. La suite de la rétrosynthèse a déjà été exposée

dans les chapitres précédents, à savoir que le polypropionate 8 provient également

d’une stratégie itérative à partir du propionate 13, lui-même provenant d’une

séquence itérative à partir de l’aldéhyde de départ 1 (Schéma 66).

7.1.2 Synthèse du fragment C5-C13 par l’approche Est-Ouest

La première partie de la synthèse va nous permettre de tester la validité et la

versatilité de notre méthodologie itérative à l’épreuve du fragment C5-C13 suivant

l’approche Est-Ouest (Schéma 67).

Schéma 67. Synthèse du fragment C5-C13 par l’approche Est-Ouest
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À partir de l’aldéhyde de départ 1, le propionate 3 anti, anti est généré soit

par une séquence tandem en utilisant Et2BOTf soit en deux étapes par une séquence

classique Mukaiyama-réduction radicalaire exocyclique. Cette méthode est

applicable sur de larges échelles (30 g du propionate anti, anti ont ainsi pu être

obtenus). Le propionate 3 est ensuite fonctionnalisé par une suite d’étapes de

protection de l’alcool en benzyloxy par la méthode du trichloroacétimidate, réduction

de l’ester en alcool et oxydation de ce dernier par la méthode de Swem pour donner

l’aldéhyde itératif 6. Celui-ci subit une séquence itérative de Mukaiyama suivant un

chemin Cram-chélate et une réduction radicalaire en présence d’un acide de Lewis de

bore afin de donner naissance diastéréosélectivernent au polypropionate $a C7-C13. Il

restait à appliquer de nouveau une autre itération afin de générer le fragment 13a C5-

C13. Pottr ce faire, nous avons décidé de protéger notre alcool de nouveau sous la

forme d’un benzytoxy (auparavant celui-ci n’avait posé aucun problème lors de son

utilisation avec BF3.OEt7 ni lors de la réduction radicalaire). Une fois l’alcool

protégé, l’ester fut réduit en alcool, puis oxydé en aldéhyde 11 par une oxydation de

Swern.

La prochaine étape consistait à générer les adduits de Mukaiyama suivant un

mode Felkin-Anh afin d’établir la relation 3,4-syn. D’après ce que nous avions

observé précédemment sur l’aldéhyde 6 (Schéma 67) dans les chapitres précédents

(Cf. Sous-section 5.2.3 et Tableau 14), nous pouvions nous attendre à une bonne

induction en faveur des adduits Felkin-Anh dû à la relation 2,3-anti de l’aldéhyde li

(Mode Monodentate). La réaction fut donc réalisée avec BF3.OEb, et de fait, nous

avons récupéré les adduits Felkin-Anh dans un rapport de 1 :1. Comme

précédemment, chacun de ces diastéréoisomêres fut réduit séparément dans les

mêmes conditions de réduction radicalaire pour conduire au même polypropionate

(Cf. Schéma 41), indiquant que les deux diastéréoisomères sont épimères en C2

(bromures tertiaires). Enfin, ces adduits furent réduits ensemble de manière

radicalaire sous contrôle exocyclique afin de générer diastéréosélectivement la

relation 2,3-anti du polypropionate 13 (Schéma 67). Ce résultat nous a pleinement

rassuré sur le potentiel et la versatilité de cette méthodologie.
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7.1.3 Synthèse du fragment C1-C13 par l’approche Est-Ouest

Le composé 13 étant diastéréosélectivement accessible, il nous restait à

compléter te reste de la synthèse et en particulier à générer le tétrahydropyrane

trisubstitué (Schéma 6$).

Schéma 6$. Synthèse du fragment C1-C13 par l’approche Est-Ouest

OH OBn OBn OBn j TESOTf 26 L t 0C TESO OBn OBn OBn

MeO2C

2)DIBAL-H0C

- OHC

Me Me Me Me 3) (CQC)2 DM50
Me Me Me Me

13 NEt3, -78CC 16

73%
1) (EtO)2PCH2002Et, DOU

LiCI, O’C

65°! 2) H2, PU-C, Pyridine, t.p
°

3)DIBAL-H,-40C
4) (COCI)2, DM50

NEt3, -78’C

MeO2C)_T_Ç_J
BiBrCH2C-76C

J_s/yOBOB

X Me Me Me Et3Si Me Me Me

21a; 21b: X> Br 1:1 2,3-anti;2,3-syn OMe 20
>20:1 3,7-anti;3,7-syn

84%

X SePh 50% lactol
(RMN)

t’’j
Me Me Me

Le fragment 13 fut protégé sous la forme d’un éther silylé qui jouera

également un rôle lors de la réaction tandem de cycloétherification (Figure 15). Une

fois l’alcool protégé, l’ester est réduit en alcool, puis réoxydé en aldéhyde par une

réaction de Swern pour donner le composé 16 avec un rendement global de 73%.

L’aldéhyde 16 est ensuite soumis à une réaction de Wittig-Horner pour générer

l’ester u,-insaturé. L’oléfine est hydrogénée chimiosélectivement par du palladium

sur charbon en présence des groupes benzyloxy grâce à l’ajout de pyridine à la

réaction pour donner la chaîne saturée.’26 L’ester saturé est réduit en alcool, puis ce

dernier oxydé en aldéhyde 20 par une réaction de Swem avec un très bon rendement

global de 65% à partir de 16. L’aldéhyde 20 est prêt pour la réaction de

cycloétherification activée par BiBr3 en présence de l’éther d’énol bromé ou

phénylséléné.
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Cette méthodologie mise au point par P.A. Evans et coll.’27 était à l’origine

publiée pour fonctionner avec des éthers d’énols dérivés de cétones. Notre première

tentative de cycloétherification utilisant l’éther d’énol phénylséléné nous a conduit à

récupérer majoritairement l’aldéhyde 20 désilylé en équilibre avec son lactol. Ceci

s’explique sans doute par la plus faible réactivité et l’encombrement plus marqué de

cet énolate qui conduit la réaction à s’arrêter à l’intermédiaire lactol. La solution

comme nous l’avons déjà noté précédemment, est l’utilisation de l’énolate bromé qui

est plus réactif. Effectivement, la même réaction de cycloétherification effectuée en

sa présence nous donne deux diastéréoisomères 21a et 22b bromés cycliques dans un

ratio de I : I et dans un bon rendement de 84% (Schéma 6$).

La réaction de cycloétherification s’est révélée très utile car en une étape,

nous avons cyclisé notre composé acyclique, installé la stéréochimie 3,7-trans du

pyrane et créé nos précurseurs pour l’étape suivante de réduction radicalaire. Le

mécanisme proposé par P.A. Evans et ses collaborateurs suggère un intermédiaire de

type oxonium (f igure 15).

Figure 15. Mécanisme proposé par P.A. Evans et cofl. pour la réaction de

cycloétheriffcation’27
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Pour comprendre quels étaient les facteurs importants de cette réaction, Evans

a entrepris des études qui semblent montrer que la présence de traces d’eau est

essentielle à l’activité catalytique de la réaction. Cette réaction est activée par une

quantité catalytique de BiBr3. Il a en particulier mis en évidence le rôle joué par

l’espèce métallique BrBi=O’28 dont la présence semble essentielle au cycle

catalytique et le rôle de HBr pour le rendement de la réaction. Evans propose comme

point de départ à la réaction l’hydrolyse du bismuth en BrBiO et HBr. Cet acide de

Br5nsted sert à activer notre aldéhyde de départ qui subit en retour une attaque

nucléophile de l’éther silylé en C7 pour générer l’intermédiaire réactionnel A. Celui-

ci subit une désilylation afin de générer le lactol B et relâcher dans le milieu Et3SiBr.

Ce dernier s’hydrolyse en présence de traces d’eau pour redonner HBr et un silanol.

HBr va ensuite servir d’agent de déshydratation sur le lactol B pour donner l’espèce

réactive de la réaction, à savoir l’oxoniurn cyclique C sur lequel va réagir le

nucléophile silylé (dans notre cas, l’éther d’énol silylé) pour donner

stéréosélectivement le tétrahydropyrane avec la relation 3,7-trans ; le silanol

précédemment relâché dans le milieu sert à régénérer KBr et relancer le cycle

catalytique (Figure 15).

Les réactions d’addition d’un nucléophile silylé sur des intermédiaires de

type oxonium sont bien documentées dans la littérature.129 L’origine de la grande

diastéréosélectivité observée en faveur de la formation de stéréochimie relative trans

a été expliquée en considérant les états de transition de la réaction (Figure 16).

Figure 16. États de transition proposés pour expliquer la diastéréosélectivité des

attaques de nucléophile sur un oxonium cyclique

]
bateau-croisé

Nu R1

::;: [HÏ
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NuR1
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L’origine de cette diastéréosélectivité est expliquée en tenant compte de

facteurs stériques et stéréoélectroniques.129 En effet, l’oxonium formé lors de la

réaction existe en solution suivant deux conformères de type « demi-chaise » i et II

en équilibre (Figure 16). La stéréochimie relative des substituants R, et Me sur la

chaîne acyclique de l’aldéhyde 20 aura une influence sur l’éqculibre confonriationnel

de l’oxonium et les interactions stériques respectives à chacun dictera alors lequel

des conforrnères I ou II est le plus stable. Si l’on fait une analyse conformationnelle

de chacun, on peut noter que le confonTière I place tous ses substituants équatoriaux,

tandis qu’ils sont axiaux dans le conformère IL L’oxonium existe donc

majoritairement sous le confonTière I. Deux états de transition sont donc possibles

pour l’attaque sur le conformère I. Si l’attaque de l’énolate se fait par la face du bas

(Chemin B), on passe par un état de transition de type «bateau-croisé ». Si l’attaque

se fait par la face supérieure de l’oxonium (Chemin A), on passe cette fois ci par un

état de transition de type chaise, qui est beaucoup plus bas en énergie que le bateau-

croisé. Or en condition cinétique, c’est l’état de transition de plus basse énergie qui

est favorisé, conduisant la réaction à former la relation 3,7-trans. Par ailleurs, une

autre façon d’expliquer la stéréosélectivité observée implique le principe de

réversibilité qui oblige le doublet non-liant de l’oxygène à être antipériplanaire au

lien C-Nu qui se crée, ce qui contraint te nucléophile à se présenter en position axiale

lors de l’attaque. Or ce critère n’est pas satisfait pour l’état de transition qui

ressemble au bateau croisé. Enfin, il faut noter l’importante différence d’énergie

entre ces états de transition (le 5-6 kcal/mol) qui serait à l’origine de la haute

diastéréosélectivité observée (Figure 16).’ 30

Nous étions alors satisfaits d’avoir pu adapter efficacement le protocole mis

au point par P.A. Evans à notre synthèse (cela inclut l’utilisation de notre acétal de

cétène silylé tétrasubstitué sur un système fonctionnalisé), ce qui a permis d’atteindre

les addtuts bromés tertiaires. Les nombreux exemples et études recensés sur la

diastéréosélectivité de ces réactions d’addition de nucléophile silylé sur des

oxoniums nous permettraient de prévoir l’obtention du tétrahydropyrane 3,7-trans

par cette méthodologie de cycloétherification. Une fois ces bromures obtenus de

manière efficace et diastéréosélective, il nous restait à compléter la synthèse du

fragment C,-C13 de la zincophorine en commençant par l’établissement de la relation
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anti (en C2 et C3) par une réduction radicalaire sous contrôle de l’effet exocyclique

fourni par la présence du tétrahydropyrane ainsi généré (Tableau 25).

Tableau 25. Réduction radicalaire exocyclique des précurseurs radicalaires

2Ja et 21b

Bn

MeH H
re Me

22a; 22b

Source Ratios
dhydrure 2,3-anti/2,3-syn

Me02

Me0
SEt3 (0.2 equiv)

Hydrure (1.5 equiv)

Solvant (0.1 M)
M

H H
e Br Me Me Me -78’C, 2h

21a;21b
puI5DNB

fTMe Ï
ÏC02M

R” O ._ H

—________ H-SnR3

Acide
de Lewis SolvantEntrée Substrat

I 21e —— Toluène Bu3SnH 1.2:1

2 21b —- Toluène Bu3SnH 1.2:1

3 21a;21b —- Toluène Bu3SnH 1.2:1

4 21a;21b —- THF Bu3SnH 1:1

5 21a;21b —- Hexanerroluène Bu3SnH 11

6 21a;21b MgBr2.OEt2 CH2CI2 Bu3SnH 12

7 21a;21b —- CH2CI2 (TMS)3SiHa 1:6

8 21a;21b —- Toluène Ph3SnH 3.5:1

Rctjon faite à O’C

La première étape consistait à s’assurer que les diastéréoisomères 21a et 22b

le sont au niveau du carbone C2, ce qui indiquerait que ta réaction tandem de

cycloétherification a été réalisée diastéréosélectivement. On doit noter que cela ne

constitue pas une preuve en soi que cette diastéréosélectivité se soit produite en

faveur de la relation 3,7-trans. Cette preuve sera apportée plus tard (Cf. Sous-section

7.1.4). Chacun des diastéréoisornères fut séparé et réduit dans les mêmes conditions

pour donner le même fragment C1-C13 réduit avec le même ratio mais, à notre grande

surprise, en l’absence de tout contrôle diastéréosétectif (Tableau 25, Entrées 1 et 2)!

Nous avions réalisé jusqu’alors, un grand nombre de réductions exocycliques sur une

grande variété de substrats et de structures sans aucun problème de ce genre. Ce

résultat fut aussi surprenant que décevant, mais il eut te mérite de nous prouver que

les précurseurs radicalaires 21a et 21b sont bien diastéréoisornères en C2 et non en
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C3. La réduction du mélange de bromures, dans les mêmes conditions, conduit

toujours à la même absence de sélectivité (Tableau 25, Entrée 3). Par la suite, nous

nous sommes servis de notre expertise dans le domaine de la réduction exocyclique

afin de varier les conditions expérimentales. Nous avions déjà remarqué que les

solvants apolaires tels que le toluène ou le THF favorisaient les réactions

exocycliques, probablement en favorisant et en maximisant le dipôle

intramoléculaire, d’où un meilleur alignement de la chaîne encombrant la face

supérieure avec l’orbitale SOMO du radical (Cf. Sous-section 2.2.2). Nous avons

donc essayé le THF, ce qui a conduit à la même absence de diastéréosélectivité

(Tableau 25, Entrée 4).

Nous avons alors diminué encore la polarité de notre milieu réactionnel en

utilisant un mélange toluène/hexane. Malheureusement cela n’a pas été couronné de

succès, les sélectivités étant inexistantes (Tableau 25, Entrée 5). Nous avons aussi

réalisé une réduction radicalaire sous contrôle endocyclique en présence de

MgBr2.OEt2. Encore une fois les résultats furent décevants, un faible ratio de 2 :1

étant obtenu (Tableau 25, Entrée 6).

La confirmation des stéréochimies avancées en C7 et C3 sera ultérieurement

validée par comparaison avec des molécules analogues obtenues par Cossy’ ainsi

que Miyashita’’4 par des méthodologies différentes.

Lors des études préliminaires de l’effet exocyclique, il a été noté qu’il était

possible d’augmenter les ratios en utilisant une source d’hydrure plus encombrée

telle que Ph3SnH (Tableau 25, Entrée 8). Effectivement, ceci est facilement

explicable en tenant compte des états de transition de l’effet exocvclique vus

précédemment (Cf. Sous-section 2.2.2 ; Figure Il). Encouragé par ce résultat, nous

avons essayé une autre source d’hydrure encombré (Me3Si)3SiH. Ce dernier est

connu pour conduire à des résultats parfois surprenants lorsqu’on les compare aux

hydrures d’étain en terme de sélectivité.’3’ Cette fois ci n’échappe pas à la règle

puisque nous avons eu la surprise de voir une bonne induction (réaction â 0°C) en

faveur du produit... 2,3-syn (Tableau 25, Entrée 7).
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Le résultat obtenu avec (TSM)3SiH nous a interpellé sur la possibilité d’une

mauvaise attribution des stéréochimies relatives 2,3-s’n et 2,3-anti de nos molécules.

Nous avons donc cherché à obtenir une preuve en bonne et due forme du fragment

C1-C13 obtenu. Malgré tous nos efforts de transformation des fonctionnalités

présentes sur le produit réduit, nous n’avons pu obtenir de cristaux susceptibles

d’être analysés par diffraction des Rayons X afin de vérifier le sens de la

diastéréosétectivité obtenue suite à ces deux réactions stéréogênes

(cycloétheri fication suivie d’une réduction radicalaire exocyclique).

L’étude du spectre RIvIN 1H du mélange 22a ; 22h s’est révélée impossible vu

de la complexité des spectres en présence et du recouvrement des signaux des

protons caractéristiques. N’ayant aucune preuve directe de la stéréochimie relative du

composé réduit 6a, nous avons cherché à examiner la diastéréosélectivité de chaque

étape individuellement en commençant par la formation du cycle

tétrahydropyranique en nous appuyant sur une méthodologie d’étherification déjà

employée au sein de notre laboratoire pour ta formation de tétrahydrofuranes et en

l’adaptant aux tétrahydropvranes.’32

7.1.4 Synthèse des 4 tétrahydropyranes C1-C13 22a, 22b, 22c et 22d par

une réaction d’iodocyclisation

Ayant réalisé séparément la réduction radicalaire des substrats 21a et 21h

(Tableau 25, Entrées 1 et 2) pour nous conduire aux mêmes produits réduits 22a et

22h dans tes mêmes ratios, nous étions assurés que ces derniers étaient des

diastéréoisomères en C,. Connaissant la stéréochimie en C7, il serait important de

déterminer la stéréochimie en C3. Pour fins de comparaison avec nos résultats, nous

pourrions générer des tétrahydropyranes diastéréoisomères en C3, ayant une

stéréochimie relative bien établie en C2 et C3. Une réaction d’iodocycloétherification

sous contrôle cinétique a été envisagée (Schéma 69).
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Schéma 69. Synthèse de tétrahydrofuranes via une iodocyclisation

I 12,AgOTf Q

H0CO2Et NaHCO3
2CO2Et

I Me
n= 1 ou 2

Le processus de cyclisation de l’alcool sur l’oléfine est très similaire à celui

de la cyclofonctionnalisation des carbamates précédemment décrite (Cf Sous-section

6.2.4). L’alcool s’additionne antipériplanairement à l’iodoniurn ponté conduisant à

générer le cycle avec la relation 2,3-anti (Schéma 69). La présence de NaHCO3 est là

pour s’assurer du caractère cinétique et irréversible de la réaction en empêchant que

la formation de HI ou de TfOH consécutivement à la cyclisation ne puisse créer un

équilibre conduisant au produit thermodynamique via une séquence de réactions de

type « Michael/Rétro-Michael/Michael ». Les états de transition dans le cas des

tétrahydropyranes trisubstitués impliqués dans notre étude sont illustrés à la Figure

17.

Figure 17. États de transition proposés pour la formation de tétrahydropyranes

trisubstitués par iodoétherification

MeO2C

37-cis

Me

Me
37-trans

______

- 3,7-trans

MeO2C Me

Il est intéressant de noter que des quatre états de transition proposés, l’état de

transition II semble le plus défavorisé pour des raisons stériques incluant l’effet

allylique-1,3 ainsi que des interactions 1,3-diaxiales fortes. L’état de transition IV

doit être également haut en énergie pour les mêmes raisons. Les états de transition

III (—* 3,7-anti) et I (_* 3,7-syn) devraient être favorisés, particulièrement I. Dans

37-cis -

III



127

les deux cas, la tension allylique-l,3 est minimisée mais les substituants R et Me

étant en position axiale dans III, on peut s’attendre à ce que les interactions 1,3-

diaxiales rendent cet état de transition plus haut en énergie comparativement à I

(Figure 17).

L’alcool 24, précurseur à cette iodoétherification, fut préparé en quelques

étapes à partir de l’aldéhyde 20 obtenu précédemment (Schéma 70).

Schéma 70. Synthèse de l’oléfine trisubstituée 24 précurseur de

1’ iodoétherification

CO2Me

TESO OBn OBn OBn Ph3P( TESO OBn OBn OBn

OHCL Me MeO2CJÇ_

Me Me Me Me Toluene, tX Me Me Me Me Me
20 98% 23

MeO2
8r/oI

OBnnOBnMe I
25-mj

Me Me

sMe0
OBn OBn

Me Me Me Me Me

24

Me I Me Me Me
25-majo

L’aldéhyde 20 fut soumis à une extension de chaîne grâce à une réaction de

Wittig permettant d’installer la fonctionnalité oléfinique nécessaire à

l’iodoétherification avec un rendement quantitatif Il ne restait plus qu’à déprotéger

l’alcool silylé 23 en condition acide pour générer l’alcool libre 24 (Schéma 70).

Les précurseurs iodés 25-majo et 25-mino devraient posséder la stéréochimie

2,3-anti comme nous l’avons vu précédemment (Schéma 69). La seule inconnue

restante se situe au niveau de la relation-3,7 du tétrahydropyrane formé.

L’iodoétheriflcation fut alors réalisée selon te mode opératoire déjà mis en oeuvre

précédemment dans notre laboratoire (Schéma 71).132
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Schéma 71. Synthèse de précurseurs radicalaires du fragment C1-C13 par une

réaction d’iodoétherifïcation

OH OBn OBn OBn

MeO2C

12, AgOTf, NaHCO3

THF, rt

82%

MeO2C_C3L] +

I Me Me Me Me Me Me Me Me

25-mo 2,3-anti-37-syn 25-majo;25-mino 25-mina 2,3-anti-3,7-anti
2:1

La cyclisation du composé acyclique 24 a été réalisée avec un bon rendement

pour générer les deux diastéréoisornères 25-majo et 25-mino (Schéma 71). Nous

avons été surpris par ce faible ratio. L’explication de ce résultat trouve peut-être son

origine dans la préférence conformationnelle pour les substituants R et Me à se

placer en postion axiale afin d’allévier tes interactions stériques entre eux (Figure

18).

Figure 18. États de transition et diastéréosélectivité de l’iodoéthéritication

3,7-trans

- MeO2C

MeO2C’\

3,7-cis

III
I

Le faible ratio obtenu semble indiquer que la différence d’énergie des états de

transition I et III doit être faible. Cette hypothèse conformationnelle sera démontrée

et explicitée ultérieurement lors d’études conformationelles sur ce type de

tétrahydropyranes trisubstitués (Cf. Sous-section 7.3.2 ; Figure 22). Cette cyclisation

nous a fourni deux substrats iodés facilement séparables dans un ratio de 1 :2. Ces

produits sont des isomères en C3.
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7.1.5 Réduction radicalaire des substrats iodés 25-majo et 25-mino issus

de l’iodoétherification

Chacun des iodures 25-mino et 25-majo obtenus par iodoétherification fut

réduit séparément selon les conditions radicalaires standards utilisées précédemment

dans le cas des composés bromés 21a et 21b (Schéma 72).

Schéma 72. Réduction radica]aire exocyclique des substrats iodés 25-mino et

2 5-maj o

Ph3SnH, BEt3

,Me Ait, Toluène Me

(1)
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- 22d

I Me Me Me Me Me Me Me Me
22c

25-majo 2,3-anti-3,7-syn
22c: 2,3-anti-3,7-syn (pyrane cisiexocyclique)
22d: 23-syn-3,7-syn (pyrane cisIendocyclique)

22c:22d 3:1

Ph3SnH, SEt3

(2)

A,r,Toftène

22b

Me Me Me Me Me 22a Me Me Me

25-mjno 2,3-anti-3,7-anti
22a: 2,3-anti-3,7-anti (pyrane transie xocyclique)
22b: 2,3-syn-3,7-anti (pyrane trans/endocyclique)

22a:22b 3:1

Ph3SnH
SEt3 Toluène

-78CC

,Me
OBn OBn Bn

MeO2C 2

H°H 1

Me Br Me Me Me

21 a;22b

La réduction radicalaire du substrat minoritaire iodé 25-mino sous contrôle

exocyclique nous a conduit au même mélange de tétrahydropyranes 22a; 22b que

nous avions obtenus lors de la réduction des composés bromés 21a ; 21b (Schéma

72; Eq. 2). Par ailleurs la réduction de l’iodure 25-majo dans les mêmes conditions

conduit à deux tétrahydropyranes différents 22c ; 22d avec toujours le même faible

ratio de 3 :1 (Schéma 72 ; Éq. I). L’analyse RMN du mélange 22c ; 22d confirme

sans ambiguîté que nous avons affaire à deux nouveaux tétrahydropyranes
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spectroscopiquernent (‘H, ‘3C) différents de ceux obtenus par la réduction radicalaire

des substrats bromés 21a ; 21b obtenus par la réaction de cycloétherification (Cf

Sous-section 7.1.3; Schéma 6$).

Ces résultats nous indiquent premièrement que nous avons un mélange

isomérique en C2 dans le cas des produits bromés 21a ; 21b confirmant ainsi nos

résultats préliminaires (Cf Tableau 25; Entrées 1 et 2). Enfin, les résultats des

réductions exocycliques étant les mêmes pour les deux isomères 25-majo ; 25-mino

(obtenus par iodoétherification), il apparaissait clairement que la stéréochinue en C’3

n influence pas le cours de la réduction radicaÏaire, ce qtui ajoute à 1 énignue.

7.1.6 Hypothèses préliminaires concernant la perte de

diastéréosélectivité

Plusieurs hypothèses furent avancées pour nous permettre de comprendre la

médiocre diastéréosélectivité lors de la réduction radicalaire des substrats bromés

21a ; 21b. Premièrement, nous sommes peut-être confrontés à des problèmes de

solubilité du substrat. Il est également possible que la perte de diastéréosélectivité

trouve sa source dans la conformation particulière adoptée par le tétrahydropyrane et

â la présence sur ce dernier de trois substituants. Enfin, l’environnement

stéréochimique à proximité du radical (les substituants présents sur la chaîne en C7)

est possiblement la cause de tous nos maux.

Les prochains sous-chapitres tenteront d’évaluer chacune de ces pistes. Pour

faciliter l’étude de ces divers facteurs, nous avons décidé de préparer des substrats

modèles plus simples. Et pour commencer, le fragment C,-C9 fut considéré.
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7.2 Synthèse du fragment C1-C9 et C1-C11 de la zincophorine comme modèle

d’études

7.2.1 Synthèse du fragment C1-C9 par cycloétherification. Étude de la

réduction radicalaire exocyclique

Pour réaliser cette étude,133 nous avons envisagé de réaliser la synthèse du

fragment C1-C9 37 par l’approche de cycloétherification précédemment décrite. Ce

dernier devrait par la suite nous amener à une synthèse complète du fragment C1-C16

(Schéma 73).

Schéma 73. Rétrosynthèse du fragment 37 C1-C9 de la zincophorine par

l’approche Est-Ouest

Méthodologie
Me Me Me Me Me Me itérative Me Me

de polypropionation 41

II
QH OTBDPS

Me
eie

SMeQ]p

MeO2Cy- < MeO2C-- < MeO2C-0’

Me Me Bt Me te le

28 36a;36b 37

Nous avons envisagé de réaliser la synthèse de la zincophorine par une suite

d’itération de notre méthodologie à partir de l’aldéhyde 41 qui proviendrait à son

tour du fragment réduit 37 par la réduction des substrats bromés 36a ; 36b sous

contrôle de l’effet exocyclique. La synthèse de ces derniers sera réalisée de manière

analogue en commençant par le propionate 2$ (Schéma 73). La synthèse de ces

substrats est illustrée au Schéma 74.
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Schéma 74. Synthèse des substrats bromés 36a ; 36b par cycloétherification

1) BF3OEt2, ACS OH OIBDPS 1) TESOTf, 26-LuUdine TESO OTBDPS
CH2CI2-78C MeO2C_,.2 CH2C,0C

1e
2) Bu3SnH, BEt3 Me t1e 2) DIBAL-H, -40C Me Me

26
Air, CH2CI2, -78 C 3) (CC Cl)2, DMSO

78% 23-antil23-syn >20:1
NEt3, -78CC 31

34-syn/34-anti 91 90% 1) Ph3PCHCO2Me
Toluène, rx

2) Pd-C/ H2, THF tp 68%
3) DIBAL-H, -40CC
4) (CCC 1)2, DMSO

NEt3, -78CC

Et OTMS
BiBr3 TESO OTBDPS

MeO2C 2 Me OMe OHC
36a; 3Gb H

O CH2CI2, MeCN, -40C
Br Me Me Me

2,3-syn/23-anti 1.5:1 35
37-transl3,7-cis >20:1 t

[

6NSMeMe]

Me

L’aldéhyde de départ 26 est soumis à notre méthodologie habituelle réaction

de Mukaiyarna avec BF3.OEt2 pour générer la relation 3,4-syn et réduction

radicalaire sous contrôle acyclique des adduits obtenus afin de générer le propionate

2,3-cinti-3,4-syn avec un rendement de 7$%bob tOc Ce propionate 28 est ensuite

protégé sous forme d’éther silylé, l’ester réduit en alcool et ce dernier oxydé en

aldéhyde pour donner l’aldéhyde 31 avec un rendement de 90% pour cette séquence.

Cet aldéhyde subit une extension de chaîne par le biais d’une réaction de Wittig, puis

d’une hydrogénation de l’oléfine. L’ester saturé ainsi obtenu est réduit en alcool, qui

est réoxydé en aldéhyde 35, le tout dans un très bon rendement global de 67%. Enfin

l’aldéhyde 35 est soumis aux mêmes conditions de cycloétherification que dans la

synthèse précédente, passant par un carboxonium internédiaire I pour donner, là

encore, très sélectivement deux diastéréoisomères bromés 36a ; 36b dans un

rendement de 75%. (Schéma 74). Une fois nos substrats d’étude bromés 36a; 36b

accessibles, il nous restait à réaliser leur réduction radicalaire en mode exocyclique

(Tableau 26).
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Me
OTBDPS

MeO2C 2 37

1H H:
Me Me

37a; 37b

Après séparation des deux diastéréoisornères 36a et 36b, leur réduction

radicalaire respective dans les mêmes conditions conduit au même produit réduit

dans le même rapport. Ceci nous indique que ces 2 bromures sont diastéréoisornêres

en C2 et confirme la haute diastéréosélectivité de la réaction de cycloétherification

vers une stéréochirnie 3,7-trans par rapport à ce qui a été présenté précédemment

(Cf Sous-section 7.1.3 ; Figure 16). Enfin, la stéréochimie 2,3-anti observée ici sous

le contrôle exocyclique sera confirmée par la preuve de structure présentée

ultérieurement. Nous avons été agréablement surpris par les meilleurs ratios obtenus,

d’autant plus que la réaction fut réalisée en présence de Bu3SnH (Tableau 26, Entrées

1 et 2). Par la suite, la même réduction radicalaire a été réalisée sur un mélange. Là

encore le même ratio fut observé (Tableau 26, Entrée 3). Lors de la réduction

radicalaire des substrats bromés 21a ; 21b, nous n’avions observé aucune sélectivité

dans les mêmes conditions (Cf. Tableau 25, Entrées 1 et 2). Nous avons alors fait

Tableau 26. Optimisation de la réduction

précurseurs bromés 36

radicalaire exocydilque des

MeO2C)i0-L

Me Bt Me

36a; 36b

Hydrure (1.5 equiv)
SEt3 (0.2 equiv)

Solvant (01M)
-78CC, 2h
puis DNB

+

Source Ratios 37a;37b e
Entrée Substrat Solvant uhydrure 23 -anti/2,3-syn

I 36a Toluène Bu3SnH 8:1

2 36b Toluène Bu3SnH 8:1

3 36a+36b Toluène Bu3SnH 8:1

4 36a+36b CH2CI2 Bu3SnH 3:1

5 36a+36b THF Bu3SnH 9:1

6 36a+36b Toluène Ph3SnH 9:1

7 36a+36b THE Ph3SnH >2O:lb

Ratio derminé par RMN ‘H: b Obtenu avec un mndement>80% pa RMN (composé InsèparIe du C-stylé de rénolate)
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varier la polarité des solvants réactionnels. L’utilisation de CH2C12 fut très

dommageable en terme de ratio puisqu’en présence de Bu3SnH, un faible ratio de 3:1

en faveur du produit 2,3-anti est récupéré (Tableau 26, Entrée 4). Finalement, le THF

s’est révélé le solvant de choix, puisqu’un ratio de 9:1 est obtenu dans le cas de

Bu3SnH (Tableau 26, Entrée 5). Nous avons alors changé notre source d’hydrure.

L’utilisation de Ph3SnH dans le toluène nous donne un ratio similaire (Tableau 26,

Entrée 6). Finalement une réduction radicalaire diastéréosélective fut obtenue lorsque

Ph3SnH fut utilisé dans le THF (Tableau 26, Entrée 7).

Les résultats notés pour la réduction, tout en étant plus modestes dans le cas

de Bu3SnH, que la majorité d’autres exemples que nous avions obtenus, étaient

toutefois très supérieurs à ceux obtenus dans le cas des substrats bromés 21a ; 21b.

Le composé 37 a été transfom-ié en aldéhyde 41 ce qui nous permettra

éventuellement d’altonger la chaine d’Ouest en Est. Il s’agit d’une approche

dévelopée au laboratoire par le Dr I. Katsoulis et F. Godin (Schéma 75).

Schéma 75. Synthèse de l’aldéhyde 41, fragment C1-C9 de la zincophorine

Mers 1) DIBAL-H, Toluène OBn
Me

MeO2C340L
2) BnOCNHCCI3, TfOHcat

I H H 2 3)TBAF,THF 2 H H 1

Me Me V Me Me
4) Swern oxidation 41

23-antil 23-syn >20:1
37-trans/37-cis >20:1

Le composé réduit 37 fut ensuite transformé par une séquence de réduction

de l’ester en alcool, protection de ce dernier par un benzyle, déprotection de l’éther

silylé puis réoxydation de l’alcool en aldéhyde pour fournir l’aldéhyde cible 41 dans

un rendement de 77% pour cette séquence (Schéma 75).

La structure du composé 37 a été prouvée par corrélation avec les résultats de

la littérature (Schéma 76).’ 13a, I 13c
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Schéma 76. Preuve de structure par comparaison du tétrahydropyrane 37

avec celui obtenu par Cossy et coll.hl3a

MeO2C>.J._J
Ph3SnH, BEt3 air

Me Me
THF,-78C Me Me

36a;36b 65%
+ 34.9 (cl .2; CHCI3)

Cossy: [Œ]D + 36,1 (cl .0, CHCI3)

Spectres RMN
1H et 13C
identiques

Le produit réduit 37 fut comparé â celui obtenu par le groupe de Cossy. En

effet, ce composé se trouve être un intermédiaire commun â notre synthèse et â la

leur. L’analyse spectroscopique en RMN (‘H et lc), ainsi que la comparaison des

rotations optiques est sans ambiguïté quant â l’unicité des deux composés en

question (Schéma 76))13c

Ce bon résultat nous permet de confirmer la sélectivité 3,7-trans obtenue lors

de l’étape de cycloétherification modifiée de P.A. Evans. Cette structure fut

également confirmée de manière indépendante, au sein de notre laboratoire, par le

Dr. I. Katsoulis dans le cadre d’une synthèse alternative des fragments de la

zincophorine. En effet, parallèlement à la synthèse des bromures 36a; 36b, nous

avions amorcé la synthèse des bromures SOa ; 50b afin de nous éclairer sur

l’importance de la longueur de chaîne (Figure 19).

Figure 19. Étude de la taille de la chaîne latérale sur l’issue diastéréosélective de

la réduction radicalaire exocyclique

OBn 9Bn ri’
sMe06

DOn
Me

MeO2C
MeO2CX-o.S...>

Me Bt Me Me Me Me Or Me Me Me Or Me

21a;22b 50a;50b 36a;36b

Réduction Réduction Réduction
exocyclique exocyclique exocyclique

Ratio 2,3 -e ntil2,3-syn Ratio 2,3-anti/2,3-syn Ratio 2,3-ant//2,3-syn
3:1 >20:1
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7.2.2 Synthèse du fragment C1-C11 par cycloétherification

Nous avons alors envisagé de préparer ces substrats bromés 50a ; 50b de

manière analogue à ce qui a été fait précédemment dans le cas des bromures 21a

21b et 36a ; 36b (Schéma 77).

Schéma 77. Synthèse du fragment 51 C1-C11 de la zincophorine

HO OBn 1) BnOC=NHCCI3 TfOH OBn OBn 1) BF OEt ACS OH OBn OBn
MeO2C.iJ 2) DIBAL-H, Toluène

OHCi-.. MeOC
r

3) Oxydation de Swern z z 2) Bu280Tf, Bu3SnH, - r
Me Me Me Me SEt3, -78CC Me Me Me

23-anti-34-anti 88%
6 78%

8c

3 1) TESOTf, 2,6-
Lutidine, 0C

84% 2) DIBAL-H
Toluène, -40CC

3) Oxydation de
Swern, -78CC

Me 1) Ph3PCHCO2Et, Toluène, rx
J)98rOBn 2) Pd-C, H2, Pyridine, MeOH, t.p T008n

I 3) DIBAL-H, Toluène, -40CC z

SiEt3Me Me 4) Oxydation de Swern, -78CC Me Me Me

49 45
55 %

Me OTMS
SiBr3

CH2CI2, -78CC Br OMe
79%

MeO2C*JJ

Ph3SnH, SEt3 Air
MeO2CjJ,]

Br e Me Me 92/0 ( o uene) Me Me Me

50a;50b 51a;Slb
3,7-transl3,7-cis >20:1
2,3-syn/2,3-anti 1 1 2,3-syn/2,3-anti

Toluène 7.1
THF 7:1

La synthèse débute par le propionate 3 précédemment optimisé, qui est par la

suite protégé sous forme de benzyloxy. L’ester est ensuite réduit en alcool puis

réoxydé en aldéhyde 6 dans un rendement de 88% pour cette séquence. Ce dernier

est soumis à notre méthodologie itérative. La relation 3,4-.syn est induite par une

réaction de Mukaiyama en mode Felkin-Anh en présence de 3F3.OEt2 et les adduits

correspondants sont réduits sous contrôle acyclique en présence de Bu2BOTf pour

générer la relation 2,3-aI?ti. Le polypropionate 8c 2,3-anti-3,4-syn-4,5-anti-5,6-anti

est obtenue de manière diastéréosélective dans un très bon rendement pour ces deux

étapes de 78%. Ce fragment est alors fonctionnalisé suivant une séquence classique

de protection par un éther silylé, réduction de l’ester en alcool, puis oxydation de ce
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dernier en aldéhyde 45 dans un rendement global de 84%. L’extension de chaîne se

fait facilement par une oléfination de Wittig, puis une réduction chimiosélective de

l’oléfine en présence des groupes benzyloxy par addition de pyridine. L’ester est

réduit en alcool et enfin son oxydation par une réaction de Swern nous mène à

l’aldéhyde 49 dans un rendement de 55% pour cette séquence. Ce dernier est soumis

à une séquence tandem de cycloétherification classique pour générer deux

tétrahydropyranes bromés 50a ; 50b dans tin ratio de 1:1 et un rendement de 79%.

Après séparation de chacun des diastéréoisomères et rédttction radicalaire

exocyclique, nous récupérons le même tétrahydropyrane réduit indiquant que ces

deux bromures sont diastéréoisomères en C2 et que la réaction de cycloétherification

a bien eu lieue diastéréosélectivernent. Le mélange de bromures 50a ; 50b est par la

suite réduit selon un mode exocyclique pour donner les tétrahydropyranes rédttits

51a ; 51b. Dans le toluène, la réaction procède avec un ratio de 7 :1 en faveur du

produit 2,3-anti alors qtie le même ratio est obtenti dans le THF avec d’excellents

rendements (Schéma 77).

Il nous restait à fournir une preuve de structure et démontrer que le

tétrahydropyrane 51a majoritaire était bien celui attendu (Schéma 78).

Schéma 7$. Preuve de structure du tétrahydropyrane 51a par comparaison

avec un intermédiaire commun de la synthèse de Miyashita et

coIL 114

Me
9Bn DIBAL-H, Toluène diastéréosiomères

MeO2Cj. _)___&__)
-

facilement separa hies

H H 79% (2,3-anti) : H H 2 2

rie le le Me Me Me
52a

51a;51 b
2,3-antil2,3-syn

67°/
1) TIPSOTf, 2,6-Lutidine, CH2CI2, t.p

7.1
° 2) Pd(OH)2, H2, MeOH, t.p

LJCO2Me

T1PS9OHH Spectres RMN

tieH H Me
Me Me Me

Travaux du Or I. Katsouiis Intermédiaire commun â
nos synthèses et à celle de Miyashita

Le mélange de tétrahydropyranes 51a ; 51b a été réduit avec DIBAL-H pour

donner l’alcool correspondant. À ce stade, les deux diastéréoisomères en C2 se

séparent facilement. Le composé 52a majoritaire, avec la stéréochimie relative 2,3-
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anti, est obtenu avec un rendement de 79%. Ce dernier est protégé sous la fome d’un

éther silylé puis subit une hydrogénolyse des groupes benzyloxy en présence de

Pd(OH)2 pour conduire au diol 53 correspondant dans un rendement de 73%. Ce

composé se trouve être commun à notre synthèse et à celle de Miyashita’ 14 (Cf. Sous-

section 6.2.3, Schéma 62) et enfin à une autre réalisée par le Dr I. Katsoulis au sein

du laboratoire. La comparaison des spectres RIVfN 1H et ‘3C ne laisse aucun doute sur

l’unicité de ce composé dans les trois synthèses (Schéma 7$)•h14

Ce résultat nous penTiet désonnais d’avoir une meilleure vue de l’ensemble

des résultats plus ou moins attendus lors des réductions radicalaires exocycliques

réalisées précédemment (Figure 20).

Figure 20. Résultats obtenus lors de réduction radicalaire exocyclique sur les

substrats bromés 21, 36, 50

Me
çBn 9Bn

sMe0
QB (_

SMe

MeO2C MeO2C)iQ’> MeO2Cj0-L_

Me Br Me Me Me Me Me Me Me Br Me

21a;21b 50a;50b 36a;36b

Réduction Réduction
ex ocyclique ex ocyclique

Ratio 23-anti/2,3-syn Ratio 23-anti/23-syn Ratio 23-anti/2 ,3-syn
3:1 7:1 >20:1

Avec ces trois résultats en main, nous voyons clairement une tendance

apparaître en rapport avec la taille de ta chaîne latérale portée par le tétrahydropyrane

en C7. Plus cette chaîne prend de l’expansion plus les ratios semblent chuter.

Cependant, notis n’étions pas en mesure de dire pourquoi la taille de la chaîne avait

une importance.

On se rappellera que les propriétés physico-chimiques, le biais

conformationnel propre au tétrahydropyrane ou l’interférence de la chaine latérale en

C7 dans les états de transition avaient été précédemment invoqués comme cause

potentielle de la perte de diastéréosélectivité. Une étude conformationnelle fut

entreprise pour prendre en compte l’hypothèse conformationnelle.

Réduction
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7.3 Études conformationnelles et hypothèses sur les tétrahydropyranes

bromés trisubstitués

7.3.1 Études RMN ‘H de la conformation des tétrahydropyranes bromés

21a et 22b

À la base nous souhaitions étudier la conformation des tétrahydropyranes

réduits 22a ; 22b. Malheureusement, ces derniers donnant un mélange non séparable

par chromatographie, l’étude était très difficile à cause du recouvrement massif de

signaux oxygénés dans la zone qui nous intéressait en RMN du proton (Cf. Partie

Expérimentale). Aussi avons-nous décidé de faire l’étude sur les substrats bromés

21a et 21h dont les signaux sont suffisamment bien définis (Figure 21).

Figure 21. Étude RMN ‘H des intermédiaires bromés 21a ; 21b. Détermination

21a

21 b

de la conformation adoptée par ces tétrahydropyranes

MeO2C
R’QR1

Me Br Me Me Me

Hz

ii JH3-H4 = 11 Hz

Les diastéréoisomères 21a et 21b ont été séparés avant l’étude par RMN.

L’étude des résultats par RMN du spectre proton (COSY, irradiation) des substrats

bromés 21a et 21b fut surprenante puisqu’on s’attendait à avoir les groupes R1 et Me

R2 R1

1H3H4eq32HZ

I H3-H4ax 10.9 Hz JHG-H7 = 6.4 Hz
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positionnés de façon équatoriale et le grotipe R2 de façon axiale comme sur les

confonières I et II. Il n’en est rien puisque l’étude des constantes de couplage entre

les protons du cycle nous révèle que le cycle adopte la conformation I’ ou II’ (pour

le diastéréoisomère 21a et 21b respectivement) où R1 et Me sont axiaux tandis que

R2 est positionné de manière équatoriale. En effet, nous avons relevé pour 21a une

constante de couplage trans-diaxiale entre H3 et H4ax (J= 10.9 Hz conformère I’) là

où on s’attendait à une petite constante de couplage (conformère I). En outre, la

mesure de la constante de couplage entre H6 et ll7 nous donne une petite constante de

couplage (J= 6.4 Hz ; conformère 1’) alors qu’une trans-diaxiale était attendue

(conformation 1). Enfin, nous avons relevé ta constante correspondante au couplage

entre H3 et H4 en accord avec leur relation sur le cycle (J= 3.2 Hz ; conformère I’).

Pour 2fb, nous avons aussi constaté une constante de couplage trans-diaxiale entre

H3 et H4., (J= 11 .0 Hz ; conformère II’) ainsi qu’une autre constante correspondant

au couplage entre H3 et H4 en accord avec leur relation sur le cycle (J 2.8 Hz

conformère II’).

Ces données semblent indiquer que les interactions gauches entre R1 en C7 et

Me en C6 doivent être minimisées quitte à disposer ces derniers en position axiale,

favorisant alors la conformation II et 11’ respectivement dans le cas de 21a et 21b

(Figure 21). À la lumière de ces études RMN, cela vient confirmer l’hypothèse

conformationnelle avancée quant à la diastéréosélectivité observée lors de

l’iodoétherification de l’alcool 24 (Cf. Sous-section 7.1.4; Figure 1$).

On pouvait alors se demander si la conformation en question n’est pas à

l’origine de cette perte de diastéréosélectivité lors de la réduction radicalaire. Pour

répondre à cette interrogation, une étude conforrnationnelle fut réalisée sur les

substrats bromés 36a et 36b qui conduisaient à de bonnes diastéréosélectivités.

7.3.2 Études conformationnelles des substrats bromés 2m, 36a et 36b

par RMN ‘H

Des études RMN de corrélation COSY et d’irradiation nous ont permis de

relever et d’attribuer les constantes de couplages caractéristiques de la conformation

adoptée par 36a et 36b (Figure 22).
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Figure 22. Étude de la conformation des fragments C,-C,3 et C1-C9 par RMN

‘H

Me0
OEn OEn II

MeO2C -Z-L..> MeO2C-!

Me Et Me Me Me Me Et Me Me Br Me

— — — —

R2 R1 R2 R1 R2 R1

21a 36a 36b

JH3-H4eg = 2.8 Hz

H6

Cette étude nous a amené à en conclure que les tétrahydropyranes bromés

36a et 36b adoptaient également une conformation où les groupes R1 et Me se

plaçaient de façon axiale sur le cycle tandis que R2 est équatoriale comme noté

précédemment dans te cas de 7a. En effet, dans le cas de 36a, nous avons pu mesurer

la constante de couplage entre H7 et H6 (1= 2.3 Hz), ainsi que les constantes

caractéristiques entre H3 et les protons H4. Ces résultats sont analogues dans le cas de

36b (même si la constante H,-H7 n’a pu être relevée pour cause de recouvrement de

signattx). Si ces molécules adoptaient une conformation inverse (je : R1 et Me

équatoriaux ; R2 axial), nous devrions observer une grande constante de couplage

correspondant à une relation trans-diaxiale entre H6 et H7, ce qui n’est manifestement

pas le cas (Figure 22).

De ces études RMN, on peut tirer une conclusion quant à l’hypothèse du biais

conformationnel propre au tétrahydropyrane pour expliquer la faible

diastéréosélectivité obtenue en faveur du tétrahydropyrane 22a. Ainsi, la

conformation du tétrahydropyrane n’est clairement pas en cause. La preuve est très

directe puisque la même conformation est observée par RMN pour les bromés 36a et

36b dont la réduction conduit malgré tout à de bons ratios. Cette conclusion est aussi

appuyée par les résultats obtenus lors de la réduction des substrats iodés 22a ; 22h

(diastéréoisomères en C3) qui donnent également de médiocres diastéréosélectivités

au cours du même processus radicalaire. Pourtant, lorsqu’on compare les deux

substrats 21 et 36, on ne peut s’empêcher de noter que la seule différence vient de

= 10.9 Hz H6-H7 = 6.4 Hz JH3-x = 11.0 Hz J-H7 = 2.3 Hz JH3.H4 = 103Hz
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l’encombrement stérique du substituant R2 portant la chaîne polypropionate (Figure

23).

Figure 23. Comparaison structurelle des précurseurs radicalaires 36 et 21
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R2 36a;36b

Il faut toutefois noter que ces déductions conformationnelles sont faites sur le

produit de départ et ne sont qu’indicatives. Les réactions dépendent d’un radical et de

façon plus précise de l’énergie des états de transition impliqués.

7.4 Hypothèses structurales et mécanistïques concernant les

tétrahydropyranes trisubstitués

7.4.1 Introduction

Les études conformationnelles en RIVIN nous ont permis de connaître la

conformation de ces tétrahydropvranes à l’état fondamental. À partir de cela, nous

avons tenté de suggérer des conformations pour la chaîne latérale en C7, appuyées

par des calculs de premier niveau en espérant suggérer des voies de synthèse qui

limiteraient les problèmes de la réduction radicalaire exocyclique (Si ceux-ci ne

dépendent pas de raisons physico-chimiques).

Auparavant, les études et autres développements réalisés dans le cadre de

l’effet exocyclique (Cf Sous-section 2.2.3; Tableau 5) ont été faits sur des substrats

cycliques du type 1, soit des tétrahydropyranes (n=1) ou des tétrahydrofuranes

(Figure 24). Ces derniers ont toujours conduit à d’excellents ratios favorisant le

produit de stéréochimie relative 2,3-anti (à savoir l’attaque du radical selon la voie

A). La présence éventuelle d’un groupe R en C4 améliorait encore les ratios en

rendant l’attaque du radical par la voie B plus difficile et donc plus haute en énergie

dans l’état de transition comparativement à l’attaque selon la voie A. Or, dans les cas

que nous venons de voir, les cycles de type 11 poilent des substitutions (R et Me en
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C7 et C6 respectivement) positionnées différemment sur le tétrahydropyrane. On peut

noter que dans l’état de transition, l’issue de la réduction exocyclique (attaque du

radical selon la voie A) pourrait être influencée par le positionnement spatial et

l’encombrement stérique de R.

Figure 24. Différences structurales des tétrahydropyranes étudiés

R
H Me

ee

MeO2C MeO2CR

exocydiueH

Voie B M Voie A
Me Br Me Br Voie B Mè Voie A

I II

On peut assumer que dans les cas de type II, plus R augmente en taille, plus

les chances que ce dernier vienne encombrer la face inférieure (conduisant au produit

2,3-anti) sont grandes moyennant un repliement vers l’oxygène du cycle, comme

semblent l’indiquer les résultats expérimentaux obtenus précédemment (Figure 20).

Cela aurait pour conséquence de rendre pltts compétitive l’attaque du radical selon la

face supérieure (voie B) en augmentant l’énergie de l’état de transition correspondant

à l’attaque du radical selon la voie A. Nous avons donc entrepris d’évaluer cette

influence stérique en se basant sur l’étude conformationnelle précédemment décrite

dans le cas des substrats bromés 36, 50, 21 (Cf. Sous-section 7.3.2 ; figure 22).

7.4.2 Étude conformationnelle des radicaux dérivant de 36, 50, 21

Les études conforrnationnelles en RMN nous ont pernis de conclure que la

chaîne en C7 est axiale. Présumant que cela serait encore le cas lorsque le radical est

formé puis délocalisé dans l’ester, nous avons considéré les trois rotamères possibles

de la chaine en C7 (Figure 25).
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Figure 25. États de transition proposés pour la réduction radicalaire du

tétrahydropy rafle 36
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Lorsque le radical est fonné, celui-ci peut adopter trois rotamères différents I,

II et III suivant l’agencement des substituants en C8. En tenant compte des effets

stériques potentiels tels que les interactions syn-pentane et les interactions gauches,

le rotamère II, présentant l’hydrogène en C8 de manière endocyclique, semblerait le

plus favorisé (aucune interaction syn-pentane; seulement deux interactions gauches;

minimisation des interactions 1,3-diaxiales sur te cycle). Dès lors, deux états de

transition sont possibles selon que l’attaque du réactif d’étain se fait par la voie A ou

la voie B. Celui de plus basse énergie est celui où l’hydrure est livré par la face

inférieure (voie A) et conduit au produit de stéréochimie 2,3-anti (Figure 25).

Pour nous donner une idée plus précise et plus visuelle de la molécule, en

collaboration avec le Dr. B. Wilkes (IRCM), nous avons réalisé une étude de

modélisation moléculaire en utilisant la méthode de calcul serni-empirique

SYBYL.i34 Ce calcul a été effectué en tenant compte uniquement de facteurs

stériques et en imposant la conformation du radical basée sur la minimisation de la

tension allylique-l,3 entre l’ester et l’hydrogène en C3, ainsi que la minimisation dci

dipôle entre l’ester et l’oxygène du cycle. Enfin, un atome d’azote a été utilisé afin de

mimer le radical qui, cine fois délocalisé dans l’ester, est connu pour être planaire

(Figure 26).

I II
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Figure 26. Modélisation moléculaire du radical dérivé du tétrahydropyrane 36

Il est à noter, comme toujours, que ces modélisations semi-empiriques ne

donnent qu’une idée approximative de la conformation et que celle-ci ne veut pas

nécessairement dire qu’il s’agit de l’espèce réactive dans le milieu (principe de

Curtin-Hammett).’35 Cependant, cela nous donne une bonne représentation en 3D de

l’ensemble du système. Enfin, il faut préciser que pour plus de facilité, nous avons

effectué le calcul sur un composé présentant un groupe benzyloxy au lieu du groupe

silylé TBDPS (des résultats expérimentaux précédents ne laissent pas présumer d’un

rôle discriminant à ce niveau). Dans la conformation de plus basse énergie II,

l’hydrogène en C8 pointe en direction du cycle, ce qui a pour effet de placer le

groupe R loin du radical (figure 26). Ceci semblerait insuffisant

(expérimentalement) pour provoquer une chute de la diastéréosélectivité. En effet, il

faut se rappeller que la réduction radicalaire des substrats bromés 36a ; 36b mène au

produit 2,3-anti de façon diastéréosélective (Figure 20).

Il nous restait à expliquer de manière analogue les ratios obtenus pour les

composés bromés 21 et 50 dont la taille de chaîne en C7 est différente. Cette fois-ci,

nous allons devoir pousser notre analyse confonriationnelle aux carbones suivants

pour pouvoir rationaliser l’influence de la taille de la chaîne en C7 dans le cas des

substrats bromés 50, étant donné que nous introduisons de nouveaux centres chiraux

et que ces derniers auront forcément une influence sur les rotarnères représentatifs

(Figure 27).
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Figure 27. États de transition proposés pour le tétrahydropyrane 50
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Nous avons suggéré précédemment que l’hydrogène en C8 pointe vers

l’intérieur du cycle. L’ajout du groupe R’ dans le cas de 50 nous amène à considérer

les rotamères lia, JIb et lic. Le plus favorisé serait lia, qui a l’avantage de ne pas

créer d’interaction svn-pentane contrairement à Iib (R’ vs IHP qui s’ajoute à trois

interactions gauches) et lic (OBn vs THP qui s’ajoute à deux interactions gauches)

comme illustré à la Figure 27.

L’analyse des énergies des états de transition dans le cas de 50 est bien plus

complexe que dans le cas simple du tétrahydropyrane 36 étant donné qite deux

nouveaux centres chiraux se sont ajoutés. Cette analyse doit donc être poursuivie sur

les carbones suivants où les interactions svn-pentanes entre substituants doivent être

alléviées (Figure 28).

Figure 28. États de transition (2) proposés pour le tétrahydropyrane 50

OBn

H Me

H R

MeC
Me

Me

BnO
VoieB?

H,H R

H

Me

Voie A lia2
Me

OBn
lia R=

Me

R = CH2OBn

Me

lIa1 lia3



147

La première remarque concernant cette étude est la présence généralisée de

fortes interactions déstabilisantes (syn-pentane et interaction gauche) dans les états

de transition lia1, lia2, CIa3 (Figure 28). Ceci rappelé, il est clair qu’une simple

analyse de nature stérique peut paraître insuffisante sans tenir compte d’atitres effets

(tel que le it-stacking, surtout dans ce contexte de molécules possédant plusieurs

cycles aromatiques). Une fois encore, nous nous sommes appuyés stir un calcul de

modélisation moléculaire afin de nous apporter une idée de la disposition spatiale

(figure 29).

Figure 29. Modélisation moléculaire du radical dérivé du tétrahydropyrane 50

Le résultat obtenu suite à ce calcul nous a étonné. Nous avions effectivement

noté précédemment que les états de transition précédents devaient être assez hauts en

énergie dû aux nombreuses interactions svn-pentane et interactions gauches. Il

semblerait bien que ces interactions soient si déstabilisantes que le lien C8-C9 préfère

placer ses substituants de façon presque éclipsée (f igure 30).
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Figure 30. Projection de Newman du lien C8-C9

Ceci a pour conséquence de faire disparaître toute interaction syn-pentane

(comme celles notées dans les conformères lia1, lia2 et lIa3 à la Figure 2$). Par

ailleurs, l’interaction potentielle entre les méthyles en C et C10 est également

minimisée en se plaçant antipériplanaires. Finalement, dans cette disposition spatiale,

il semblerait que le groupe benzyloxy en C1 I vienne partiellement gêner l’attaque du

radical selon la voie A conduisant au produit réduit de stéréochirnie 2,3-anti, ce qui

pourrait expliquer la baisse de diastéréosélectivité observée dans ce cas (Figure 30).

Ces résultats doivent malgré tout être pris avec des pincettes comme nous

l’avons déjà mentionné plus haut. Toutefois, ils soulignent la difficulté à raisonner de

manière purement stérique lorsque les modèles étudiés gagnent en complexité.

D’ailleurs, nous avons voulu reproduire ces analyses dans le cas du tétrahydropyrane

21, mais la complexité du fragment et le résultat de la modélisation (qui s’est révélée

peu conclusive) nous ont conduit à chercher une autre façon de confirmer que la

disposition spatiale de la chafne latérale en C7 est à l’origine des problèmes lors de la

réduction radicalaire.
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7.4.3 Hypothèse et solution proposée

À la lumière de ces résultats, l’hypothèse posée plus haut (Cf. Sous-section

7.4.1; Figure 24) semble se confirmer. Logiquement, pour prouver cette dernière il

conviendrait de changer la conformation en question (Figure 31).

Figure 31. Inversion de la stéréochimie du centre stéréogénique en C8

Nous avons vu dans le cas de la stéréochirnie de tétrahydropyranes de type I,

que les ratios diminuent au fur et à mesure que R est stériquement plus encombrant

puisqu’il semble se positionner de plus en plus proche du radical et gêne ainsi

l’attaque du radical. On peut donc assumer qu’un changement de stéréochirnie dci

centre chiral portant R (I—41) devrait avoir une incidence sur l’issue de la réduction

radicalaire exocyclique. En effet, de façon empirique, cela devrait changer la

conformation de la chaîne et allévier les interactions déstabilisantes au niveau de

l’état de transition conduisant au produit 2,3-anti (Figure 3 1).

7.4.4 Étude comparative des structures de la zincophoriiie et de l’épi

salinomycine

Des résultats obtenus par ailleurs dans notre laboratoire (travaux de J.F.

Brazeau) nous ont permis indirectement d’apporter une réponse à cette hypothèse. En

effet, Jean-François Brazeau avait entrepris la synthèse d’un fragment de la

salinomycine et de l’épi-salinornycine par une voie analogue.’36 Cette dernière

présente des caractéristiqcies structurales très proches de celles de la zincophorine

permettant une application de notre niéthodologie itérative et de l’utilisation de la

réaction tandem de cycloétherification suivie d’une réduction radicalaire exocyclique

(Figure 32).

Réduction
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Les différences structurales pour le fragment C1-C11 entre la zincophorine et

l’épi-salinomycine sont minimes. Le centre en C2 porte un méthyle dans le cas de la

zincophorine alors qu’il s’agit d’un éthyle dans le cas de la salinomycine. Cette

différence mineure ne devrait pas changer le cours de la réaction de réduction

exocyclique (Figure 32). Or, lorsqu’on écrit différemment la structure des

intermédiaires radicalaires dans chacun des cas, on peut constater que les deux

structtires sont pratiquement images miroires l’une de l’autre à l’exception de la

stéréochimie du centre en C8 (Schéma 79).

Schéma 79. Comparaison de structures et corrélation de la stéréochimie en C8

et la diastéréosélectivité
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Figure 32. Structures de l’épi-salinomycine et de la salinomycine et son

fragment intéressant notre synthèse de la zincophorine
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Nous avons vu que dans le cas des bromés 50, la réduction radicalaire

conduisait aux produit réduits 51 avec une sélectivité de 7: 1 en faveur du produit

2,3-c,nti (Schéma 79 ; Éq 1). Dans le cas des bromés 115, la réduction conduisant aux

produits 116 est diastéréosélective (>20:1) en faveur du produit réduit 2,3-anti

(Schéma 79 ; Éq 2). Ce résultat confirme notre hypothèse impliquant un repliement

de ta chaîne latérale en C7 qui affecterait les ratios (Figure 33).

Figure 33. Conformations proposées pour le radical provenant de 115
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Dans le cas de ce substrat, le rotamère 11 est celui de plus basse énergie (pour

cause de minimisations des interactions syn-pentane du THP avec les groupes R et

Me respectivement). À partir de ce dernier, les rotarnères lia, 11h et lic peuvent être

décrits. De manière analogue ii ce qui a été fait précédemment, nous avons déterminé

que celui de plus basse énergie doit être lia, où la chaîne R’ et le cycle TKP

minimisent leurs interactions stériques en étant placés antipériplanaires et sans

aucune interaction syn-pentane. Or, ce n’est pas te cas potir les conformères Iib (R’

vs THP) et lic (OBn vs THP). Par ailleurs, nous avons pu constater avec le fragment

équivalent 50 de la zincophorine (Cf. Sous-section 7.4.2; Figure 29) que le

benzyloxy en C1 pouvait être une source de gêne stérique. Il nous faut donc

continuer l’analyse au carbone adjacent. Cela nous conduit â choisir le rotamère lia1
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comme étant le plus favorisé par minimisation des interactions stériques dont les

interactions gauches (Figure 33).

Pour finir l’étude de ce substrat 115 de l’épi-salinornycine, nous avons obtenu

une modélisation moléculaire de ce dernier (Figure 34).

7.4.5 Inversion de la stéréochimie en C6. Impact de la stéréochimie

relative C6-C7

Dans le cadre de la synthèse de la salinornycine et de l’épi-salinomycine (son

épimère en C6), Jean-françois Brazeau avait également noté une perte de

Figure 34. Modélisation moléculaire du radical dérivé du tétrahydropyrane 115

La conformation découlant de ce calcul de modélisation moléculaire n’est pas

surprenante puisqu’à la suite de l’inversion de la stéréochimie en C8, le repliement

néfaste de la chaine vers le radical a été abrogé et l’attaque selon la voie A semblerait

plus aisée. Une autre observation intéressante est la possibilité qu’il y ait Tt-stacking

entre les cycles aromatiques (f igure 34).
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diastéréosélectivité tors de ta réduction radicataire lorsqu’on inversait ta stéréochirnie

du méthyle en C6 (Schéma 80).

Schéma $0. Réduction radicalaire exocydilque des fragments de la

salinomycine et de l’épi-salin omycine
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Nous venons de voir que la réduction exocyclique des substrats bromés 115

conduisait diastéréosélectivement (11:1) au produit réduit 116a de stéréochimie 2,3-

anti. Or, Jean-François Brazeau a noté que l’inversion de la stéréochimie du méthyle

en C6 conduit à la perte du caractère diastéréosélectif (2.7:1) lorsqu’on réduit les

substrats bromés 117. Plus surprenant, lorsqu’on réduit le substrat modèle 119 avec

la même stéréochimie relative que le substrat 117, nous perdons complètement (1:1)

toute diastéréosélectivité (Schéma 80).

Ces résultats semblaient nous indiquer pour la première fois que

l’encombrement stérique n’était pas forcément un facteur nécessaire pour expliquer

la perte de diastéréosélectivité puisque la réduction des substrats bromés 119 (bien

que portant une chaîne latérale de faible encombrement) se fait sans aucun contrôle.

Pour tenter d’expliquer ces deux résultats, nous allons faire pour chacun d’eux, le

même travail d’analyse que précédemment.
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7.4.6 Étude conformationnelle du composé modèle 119

L’explication de ce résultat obtenu lors de la réduction des substrats bromés

119 fut apportée par une analyse conformationnelle analogue à celles précédemment

réalisées (Figure 35).

Figure 35. États de transition proposés pour le tétrahydropyrane 119
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Dans le cas du radical 119, on doit considérer les rotamères I, II et III. Le fait

le plus notable est alors que le méthyle en C6 et la chaîne en C7 sont gauches (6,7-sïn

relatif) contrairement aux cas précédents (6,7-anti relatif). Cet agencement induit

irrémédiablement des interactions de type svn-pentane qui doivent être minimisées

parallèlement aux autres interactions défavorables (interactions 1,3-diaxiales par

exemple). Le rotamère I serait alors le moins défavorisé (figure 35). Cependant, la

minimisation de l’interaction syn-pentane entre les méthyles en C, et en C8 forcerait

le groupe R à tourner de telle manière à se retrouver directement sur la trajectoire

d’attaque inférieure du radical (voie A—2,3-anti), rendant plus difficile la livraison

de l’hydrure selon cette face et contribuant à rendre la voie B (2,3-syn) plus

compétitive. La modélisation de ce radical semble aller dans le sens de cette analyse

(Figure 36).
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Figure 36. Modélisation moléculaire du radical 119 lors de la réduction

exocyclique

Le calcul confirme assez bien ce que nous avions prédit par l’analyse

conformationnelle des états de transition du composé 119. On s’aperçoit ainsi que les

méthyles en C6 et C8 sont décalés l’un par rapport à l’autre afin de diminuer leur

interaction directe. Ce que nous n’avions pas prévu est le positionnement du cycle

aromatique qui pourrait potentiellement venir stabiliser le radical par

hyperconjugaison. Or cette interaction, bien que favorable à la stabilisation du

radical, est néfaste en tenue de diastéréosélectivité puisqu’elle vient encombrer la

face inférieure de l’attaque de l’hydmre selon la voie A (Figure 36). Ceci pourrait

expliquer l’absence de sélectivité (1: 1) lors de la réduction radicalaire exocyclique

des précurseurs bromés 119 (Schéma 80).

Comme nous l’avons précisé au début de cette section au sujet de cette

modélisation, il ne s’agit que d’une idée de la conformation et n’implique pas que

celle-ci soit le conformère réactif. En effet, on observe que le ratio en faveur du

produit anti a fondu, mais nous n’observons pas de renversement de tendance en

faveur du produit syn comme cette image pourrait laisser croire.
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Nous avons vu avec la réduction radicalaire des composés 21, 50 et 36 que la

diastéréosélectivité chutait avec l’augmentation de la taille de la chaîne latérale en

C7. Or dans le cas des composés 117 et 119, cette tendance est inversée puisque nous

observons une augmentation du ratio en faveur du produit 2,3-anti lorsque la taille

augmente. Ceci semble indiquer qu’il n’y a pas de règle universelle liée à la taille du

substrat, mais plutôt à la stéréochimie relative des substrats et de leur confomrntion

dans l’espace adjacent au radical (Schéma $1).

Schéma 81. Diastéréosélectivité de la réduction exocyctique vs la stéréochimie

relative C6-C7
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Après avoir réuni tous les résultats obtenus lors des réductions radicalaires,

certaines similitudes dans les structures sont apparues. Il semblerait que les réactions

non diastéréosélectives sont celles présentant une stéréochimie relative 6,7-syn entre

la chaîne latérale et le méthyle endocyclique comme dans les cas des composés 117

et 119. Lorsque cette stéréochimie relative est 6,7-anti, comme c’est le cas des

composés 36 et 115, la réduction radicalaire est plus diastéréosélective et la taille de

la chaîne latérale semble avoir une influence sur la diastéréosélectivité du processus

(Schéma 81).

7.5 Conclusions préliminaires

Ces constatations expérimentales ainsi que ces études nous ont permis d’avoir

une image globale de ce qui se produisait lors des réductions radicalaires sous

contrôle exocyclique de ce type de tétrahydropyranes trans et trisubstitués. Tous ces

résultats ont pu être résumés ainsi (Figure 37).
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Figure 37. Corrélations entre les stéréochimîes relatives -6,7 ; -6,8 et la

diastéréosélectivité de la réduction radicalaire
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>20:1

36 R= petit 50 R= moyen 21 R= large

Ratio 2, 3-antil2,3-syn Ratio 2,3-antll2, 3-syn Ratio 2,3-anW2,3-syn
>20:1 7:1 3:1

Ces règles ont été déduites dans nos cas spécifiques de tétrahydropyranes

trisubstitués de stéréochimie 3,7-trans. Le premier cas de figure considéré est celui

où le pyrane possède une stéréochimie 6,7-syn. Dans ce cas, nous perdons

complètement toute rsélectivité comme dans le cas du composé 119. Les interactions

svn-pentane entre les méthyles en C, et C8 sont à l’origine de cette perte de

sélectivité. Lorsque la stéréochimie relative est 6,7-anti, deux cas se présentent selon

que la relation entre les méthyles en C6 et C8 est syn ou anti. Dans ce dernier cas, la

réaction mène à un bon ratio favorisant le produit 2,3-anti comme nous l’avons noté

dans le cas du composé 115. Enfin, si la stéréochimie relative est 6,$-syn, alors la

taille de la chaîne latérale semble influer sur les ratios. Lorsque R= H, alors les ratios

sont excellents comme pour la réduction de 36. Si R augmente, on passe d’un bon

ratio (7: 1; composé 50) à un faible ratio (3: 1) pour le composé 21 (Figure 37).

L’interférence putative du groupe protecteur de l’hydroxyle secondaire en C9

ou en C11 suggère alors le remplacement du groupe benzyle. Une séquence
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synthétique alternative doit donc être proposée en veillant au choix d’un groupe

protecteur plus petit n’interférant pas avec le radical (Cf. Chapitre S). Un autre

remède alternatif serait d’installer un isopropylidène en C9 et C11 pour briser la

conformation problématique. Enfin, il s’agira de compléter l’approche Est-Ouest déjà

entreprise avec la synthèse du fragment C1-C13 obtenu.

7.6 Synthèse des fragments cibles C1-C16 de la zincophorine

7.6.1 Synthèse du fragment 65 C1-C16 à partir des composés 22a et 22b

Parallèlement aux études mécanistiques et conformationnelles précitées, nous

avons entrepris de compléter la synthèse du fragment C1-C16 de la zincophorine à

partir du mélange 22a; 22b issu de la réduction radicalaire exocyclique sur les

substrats bromés 21a; 21b (Schéma $2).

Schéma $2. Fonctionnalisation du fragment C1-C13 obtenu par

cycloétherification

MeO2C)(j_YX5

MeQ2CQ3Ç5)

Me Br Me Me Me Me Me Me Me

21a;21b 23 -antil2,3-syn 22a;22b
3.5:1

PdCI2 20% moI
93% H2(latm)

MeOH, rt

Me ,Me

MeO2Ci_Ç_
TBSCLIrnidazoIe

MeO2C_i_Ç._

Me Me Me Me 83°/ Me Me Me Me
121a;121b 120a;120b

OMe
=<\ PPTScat

74%
DMF, 0C

MeO2Cfl
TBAF,THF, OC

MeO2Cyfl

Me Me Me Me Me Me Me Me
122a;122b 123a;123b
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La réduction radicalaire des précurseurs 21a; 21b conduit aux

tétrahydropyranes réduits 22a; 22b avec un excellent rendement. Malheureusement,

les deux diastéréoisornères sont inséparables et la synthèse s’est donc poursuivie

avec ce mélange. La déprotection des benzyloxys par hydrogénolyse en présence de

PdC12 conduit aux triols 120a; 120b. L’alcool primaire de ces derniers est protégé

par un TBS pour donner les diols 121a; 121b. Ceux-ci sont protégés sous forme

d’acétonides 122a; 122b. Enfin, l’éther silylé est clivé pour donner les alcools 123a;

123b (Schéma 82).

Malgré toutes nos tentatives, nous n’avons pu séparer les deux

diastéréoisomères issus de la réduction radicalaire en début de séquence.

Probablement que les changements faits sur la molécule se trouvent trop éloignés du

centre stéréogénique en question pour permettre d’induire une différence de polarité

permettant de les séparer sur gel de silice. En conséquence, nous avons révisé notre

schéma de synthèse (Schéma $3).

Schéma 83. Séparation des diastéréoisomères issus de la réduction radicalaire

des bromures 21a; 21b

,Me Ph3SnH, BEt3, air ,Me

MeO2C)(
Toluène -78CC

Me Or Me Me Me Me Me Me Me

21a 21 b 23-anti/23-syn 22a;22b
3.5:1

70% DIBAL-H
(anti) CH2CI2, 40CC

TBDPSCI,lrnidazole

H
Me Me Me 92%

rieH H
Me Me Me

55 + 54a

Pd°H2

OH OH
Me

54b

Me Me Me

eH H
e e

56
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Le mélange de produits 22a; 22b fut soumis à une réduction par DIBAL-H de

l’ester correspondant en alcool. Le mélange d’alcool 54a et 54b obtenu est alors

facilement séparable. L’alcool 54a, de stéréochimie relative 2,3-anti, est récupéré

avec un rendement isolé de 70%. Il est ensuite protégé sous forme d’éther silylé pour

donner te composé 55 avec un rendement quantitatif Finalement, il ne restait qu’à

enlever les benzyles par une hydrogénation au palladium. Cette étape s’est révélée

plus ardue dû au caractère étonnamment labile du groupe TBDPS (Tableau 27).

Tableau 27. Optimisation de l’hydrogénolyse des benzyles du composé 55 en

vue de la synthèse du trio! 56

TBDPS9f)BBn H2(BaIIon) TBDPSc?F))H

Me Me Me Me Me Me Me Me
55 56

Source de Palladium Equiv Rendement

Pd-C (5%) 40%mol Pas de réaction

PUCI2 40%mol Tetraol obtenu

Pd(OH)2 40%mol 87%

Nos premiers essais avec du charbon palladé furent sans succès puisque seul

le produit de départ 55 fut récupéré. Nous avons donc choisi une source de palladium

plus réactive : PUC12. La réaction en présence de ce dernier conduit irrémédiablement

au tétraol provenant de la déprotection des trois benzyles et du TBDPS. Finalement,

le catalyseur de Peariman s’est révélé très efficace pour obtenir le triol 56 dans un

très bon rendement (Tableau 27). Le reste de la synthèse pouvait avoir lieu jusqu’à

l’aldéhyde 60 (Schéma 84).
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Schéma 84. Fonctionnailsation du fragment C1-C13, synthèse de l’aldéhyde 60

MeO2C)()ÇJ._i

Ph3SnH, BE13, air

Me Br Me Me Me Me Me Me Me
21a;21b 23-antïI2,3-syn 22a;22b

3.5:1

1)DIBAL-H

500/
2)TBDPSCI, Imid
3) Pd(OH)2, H2
4) PivCI, Pyridine

1)=lPTScai

tieH H
Me Me Me 2) DIBAL-H tieH H

t1e rie 1e
3) Oxydation de Swern

60 78%

eH H
rie e

61a

Après déprotection des benzyles, le triol est sélectivement protégé sur l’alcool

primaire par un groupe pivaloyle. Le diol 57 est â son tour protégé par un acétonide,

puis le pivaloyle est clivé pour donner l’alcool qui est réoxydé â son tour en

l’aldéhyde 60 (Schéma $4). Cet aldéhyde doit nous permettre d’introduire le dernier

centre stéréogénique en C13 de l’alcool homoallylique 61a (Figure 38).

Figure 38. Approches envisagées pour l’induction du centre stéréogénique en

C13 du fragment C1-C16

Me
60

Me Me Me I Me Me Me Me 61a

t t

Altylation de induction chirale 1) AllylSnBu3, BF3.OEt2
type Mukaiyama 2) Oxydation de Dess-Martin

3) Réduction par un hydrure
sous contrôle de la chélation

Pour générer la relation 12,13-syn du dernier centre chiral du fragment 61a

C1-C16, nous avons envisagé trois voies d’accès (Figure 3$). La première est une voie

classique d’allylation par une réaction de type Mukaiyama. Celle-ci doit avoir lieu
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selon un mode felkin-Anh sur l’aldéhyde 6Q de stéréochimie 2,3-anti. Or,

l’encombrement stérique du nucléophile est une donnée majeure dans l’obtention de

bonnes diastéréosélectivités, comme nous avons précédemment montré dans une

étude à ce sujet (Cf. Section 5.7, Tableau 23). Ainsi pouvons-nous prévoir de faibles

sélectivités par cette approche. Nous avons donc également envisagé la possibilité

d’induire la chiralité nécessaire par l’utilisation d’un réactif d’allylation chiral. Nous

avons déjà exposé quelles sont les limitations d’un tel choix lorsque le substrat est

complexe et possède déjà plusieurs centres stéréogéniques (Cf. Section 1.5). Enfin,

nous nous sommes proposé d’essayer d’atteindre le même but avec une stratégie où

la stéréochimie présente sur notre substrat pourrait induire la chiralité du nouveau

centre. Pour ce faire, nous allons utiliser une méthodologie déjà utilisée avec succès

au sein de notre laboratoire pour créer le même centre dans une étude antérieure

portant sur la synthèse du fragment C7-C16 (Cf Sous-section 6.2.4).1

7.6.2 Approche de l’induction stéréogénique du centre en C13 par une

allylation de type Mukaiyama

Nous avons réalisé l’allylation de l’aldéhyde 60 dans les conditions usuelles

de réactions correspondantes (Schéma $5).

Schéma $5. Réaction d’allylation de Mukaiyama sur l’aldéhyde 60 sous

contrôle Felkin-Anh

BF3OEt2CH2CI2

TBDpSO).rOH

Me
60

Me Me Me -78C reH H
1e 1e e

72% 61a;61b

12,13-synIl213-anti
1:1

Nous avions prédit que la réaction se produirait avec un ratio faible favorisant

le produit Felkin-Anh (Cf. Tableau 23 Section 5.7). En l’occurrence, celle-ci s’est

déroulée sans aucune diastéréosélectivité puisqu’un ratio équimotaire du produit 61a

et 61b est récupéré. Ces deux diastéréoisomères sont facilement séparables par

chromatographie sur gel de silice (Schéma 85). Afin d’attribuer le produit originant
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de l’état de transition de type Cram-chélate, nous avons réalisé une addition en

présence d’un métal bidentate (Schéma $6).

Schéma $6. Réaction d’allylation sur l’aldéhyde 60 sous contrôle de la

chélation

TBDPSOMO r

Me
60

Me Me Me
8 0/

tieH H
Me Me Me

1 61a;61b

12 1 3-synl 1 2 1 3-anti
1:3

Avant de réaliser cette réaction, nous nous sommes demandés quel type de

réaction nous permettrait d’avoir la meilleure diastéréosélectivité et la meilleure

efficacité. L’utilisation de TiC14 comme acide de Lewis bidentate était difficilement

envisageable dans ce cas du fait de la présence du groupe labile acétonide et

également car l’utilisation de TiCl4 dans un mode de chélation sur un aldéhyde 2,3-

anti et en présence d’un réactif peu encombrant te] que l’al]ylsilane a déjà été

montrée comme inefficace (Cf. Section 5.7, Tableau 23). Aussi avons décidé

d’utiliser un Grignard, réactif réagissant suivant un mode Cram-chélate. Et

effectivement, nous avons constaté une légère induction en faveur de l’un des

diastéréoisomères que nous avons dès lors attribué comme celui possédant la

stéréochirnie 12,13-anti (Schéma 86).

Cependant, cette absence de diastéréosélectivité en faveur de la relation 12,

l3-syn nous a conduits à nous tourner vers les réactifs chiraux d’allylation.

7.6.3 Approche de l’induction stéréogénique du centre en Ci3 par des

réactifs d’allylation chiraux

Nous avons essayé les réactifs les pius courants et certains qui le sont un peu

moins (Tableau 2$).
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Tableau 28. Réaction d’altylation de l’aldéhyde 60 par des réactifs chiraux

Me
o OHRéactif TBDPSOL,

dallylation60 HMe H
t1e Me Me 61a;66b tieH H

t1e te Me

Ratio
Entrée Réactif dallylation Température 1 2,1 3antifl 2,1 3-syn

OC02Me
Aldéhyde non réagi

‘CO2Me

2
-78CC Aldéhyde non réagi

Ph

3 lpc2B””
-7&C Aldéhyde non réagi

lpc2B’” -78C Aldéhyde non réagi
4 Réactif SaIt free”

Nous avons d’abord commencé par utiliser les boronates chiraux comme

source d’allyle. L’utilisation des allylboronates de Roush s’est révélée inefficace à

déclencher la réaction (Tableau 28, Entrée l)) Nous avons également essayé le

réactif d’allylation développé par Hall et cou)37 catalysé par un sel de terre rare,

mais celui-ci a également échoué à réagir (Tableau 28, Entrée 2). Il est coimu dans la

littérature que les boronates sont moins réactifs que leurs équivalents boranes, or

l’utilisation du réactif d’allylation de Brownt4a ne s’est malheureusement pas

montrée plus efficace à démarrer la réaction (Tableau 28, Entrée 3). Le groupe de

Brown a rapporté qu’on pouvait augmenter la réactivité des allylboranes lorsque le

sel de magnésium qui se forme lors de la préparation est filtré.l4c Ce réactif « sans

sel » s’est révélé tout aussi inefficace à produire les produits allylés attendus

(Tableau 28, Entrée 4).

L’absence de réactivité dans le cas de l’utilisation de réactifs d’allylation

chiraux et la déficience de la diastéréosélectivité dans le cas des allylations de

Mukaiyama nous ont amené logiquement vers la dernière voie qui nous restait à

explorer, l’induction de la chiralité en C13 via la réduction d’une cétone par un

hydrui’e.
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7.6.4 Induction stéréogénique du centre en C13 par une réduction

diastéréosélective d’une cétone

La réduction diastéréosélective de cétones par des hydrures sur des substrats

acycliques est un domaine qui a été très largement étudié. La nature de la relation

stéréochimiqtie obtenue dépend d’états de transition suivant les modèles de Felkin

Anh et de Cram-chélate. Dans le cas de ce dernier, le contrôle de la

diastéréosélectivité est assuré par un métal (souvent le contre ion) suivant un mode

bidentate.’38 Notre approche, analogue, se fonde sur des travaux antérieurs où la

cétone en question porterait une chaîne disubstiwée avec une stéréochirnie relative

2,3-anti (Figure 39).”” 138g

Figure 39. Réduction d’une cétone par un hydrure sous contrôle de la

chélation’”

R3’R1

MeMe

Métal

R2O\Me L-Secfride

R2 Nu Me Me
R3

1 2-syWl 2-anti

Conformére B Conformére A >20:1

favorisé quand R3 est petit favorisé quand R3 est gros

Fragment CrC16
de la zincophorine

La diastéréosélectivité I ,2-syn obtenue lors de ce type de réduction trouve sa

source dans l’état de transition Cram-chélate induit par un métal bidentate. Le

substrat chélaté existe alors sous deux conformères A et B de type demi-chaise.

L’état de transition B conduit à la relation 1,2-anti car l’attaque axiale (préférentielle)

se fait par la face du dessus. Si la chaîne R3 est volumineuse, alors le conformère A

devient celui de plus basse énergie en allégeant l’interaction gauche entre R3 et Me.

Dans cette conformation-ci, l’attaque se fait par la face du bas (attaque axiale) pour

donner le produit avec la stéréochimie relative 1,2-syn (Figure 39).
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OBn OBn OBn
L-Selectride

x_f_OH + OH

Chélation Felkin-Anh

dhydrure

999H + 000H

Chélation Felkin-Anh

Lorsqu’on effectue la réduction d’une cétone telle que j (dérivée de l’acide

lactique) poilant un groupe protecteur propice à la chélation comme un groupe

benzyle, la sélectivité classique attendue dans le cas où la réaction est faite dans le

THP, avec un réactif lui-même en solution dans le THF, est du type Felkin-Anh avec

une bonne diastéréosélectivité (Tableau 29, Entrée 1). Si la réaction est maintenant

réalisée dans le CH7CI9, niais avec le réactif dans le THF, la sélectivité est

complètement inversée en faveur du produit Cram-chélate (Tableau 29, Entrée 2).

Enfin, si la réaction est faite dans le CH,C12, avec un réactif généré dans un mélange

de solvants apolaires, les ratios Cram-chélate deviennent mcixima (Tableau 29,

Entrée 3).

L’interprétation de ces résultats par Faucher repose sur l’état de chélation du

contre ion utilisé, en l’occurrence le Ce dernier a la possibilité de former

un complexe bidentate entre la cétone et le groupe benzyloxy en cc Cette possibilité

est maximisée dans les solvants apolaires avec peu d’affinité pour le lithium afin de

minimiser la solvatation de l’ion, d’où la tendance observée (Tableau 29, Entrées I-

3).

Cette méthodologie a été utilisée avec succès par notre laboratoire pour

générer le fragment C7-C16 de la zincophorine.111 Cette application a trouvé sa source

dans une étude faite par Faucher et coll)38 sur ce type de réduction utilisant des

contre ions à potentiel bidentate (Tableau 29).

Tableau 29. Réduction de cétones substituées utilisant un réducteur possédant

un contre ion

Entrée Conditions Chélate f Feikin

I THF, (THF), -78CC 1 : 28

2 THF, (CH2CI2), -78CC 10: 1

3 (Et20-Pentane),
CH2CI2, -78CC 30 : 1

4 L-Selectride, CH2CI2 -78CC 37 : 1

5 Zn(BH, Et20, 0C 3.6 : 1



167

La réduction d’une cétone 2,3-anti substituée a également été étudiée avec un

substrat comme ii. La réduction de ce dernier avec un réducteur comme Zn(BH4)2,

connu pour favoriser les complexes bidentates, a mené à un faible ratio de 3.6:1 à

0°C (Tableau 29, Entrée 4). Ces ratios peuvent devenir excellents lorsque le L

Selectride est utilisé dans le CH2CI2 à basse température (Tableau 29, Entrée 5). Ces

résultats nous ont encouragés à appliquer cette méthodologie à notre propre synthèse

(Schéma 87).

Schéma $7. Synthèse du fragment C1-C16, préparation de la cétone 62

TBDPsofloo MgBr, THF, -78’C TBoPSOflMeOOO

I H H 1 2 1 2) 0xydaon de 1 H H 2 1 2

Me Me Me Me Dess-Martin, t.p. Me Me Me Me
60 62

72%

La cétone 62 est obtenue en deux étapes à partir de l’aldéhyde 60: une étape

d’addition d’un Grignard, suivie d’une oxydation des deux alcools homoallyliques

obtenus en la cétone désirée avec un rendement de 72% pour ces deux étapes

(Schéma 87). Avec la cétone 62 en main, il ne restait plus qu’à appliquer la

méthodologie précédente (Tableau 30).

Tableau 30. Réduction de la cétone 62 par le L-Selectride

L-Selectride_TBDPscrïtyo

I H H 1 2 1 1.5equiv. I H H 1 1

Me Me Me Me Me Me Me Me
62

Entrée Conditions Rao Rendement61a:61 b

I THE, (IHF), -78CC 1 : 2

2 THE, (THF), O’C 1 1 65%b

3 THE, (CH2CI2), OC 1 : 2

6Ia: 12,13-syn
61b :1213-anti

Réaction incomplète, b Réaction complète

La cétone 62 fut soumise aux conditions précédemment exposées.

Malheureusement, nous avons eu la (mauvaise) surprise de constater l’absence de

sélectivité dans le sens où nous l’aurions souhaitée. En effet, la réduction du substrat

62 dans le THF avec un réactif dans le THF à -78°C mène à un faible ratio favorisant

le produit Felkin-Anh comme prévu selon l’étude précédente, mais dans un
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rendement faible car la réaction n’est pas allée à complétion (Tableau 30, Entrée 1).

La même réaction faite à 0°C conduit à une absence totale de sélectivité mais à un

rendement plus acceptable (Tableau 30, Entrée 2). Si le solvant est changé pour du

CH2CI2 à 0°C, un résultat surprenant est obtenu, puisque les ratios deviennent

favorables au produit dérivant d’un mode Felkin-Anh et avec une réactivité faible

(Tableau 30, Entrée 3). Cette absence de diastéréosélectivité et des rendements

faibles ont fortement limité l’utilisation du L-Selectride pour la réduction de la

cétone.

Ces résultats décevants en matière de stéréosélectivité ne sont pas si

étonnants avec ce que nous avons pu apprendre tout le long de ce travail sur la

difficulté d’induire des complexes bidentates lorsque les sitbstrats comportent des

centres stéréogéniques qui s’opposent l’un à l’autre (Cf. Sous-section 5.2.3, Schéma

35). Nous avons vu par ailleurs, que nous pouvions vaincre malgré tout ce problème

en augmentant l’encombrement stérique du nuctéophile, mais que toute sélectivité

était perdue si ce n’était pas le cas (Cf Section 5.7).

Pour s’en convaincre, nous avons décidé de monter un modèle propice à la

formation d’un complexe bidentate robuste utilisant la méthodologie de Di Mare et

coll.’38, connue pour être efficace dans ce domaine grâce à la formation d’un

complexe bidentate induite par TiCI4 et en présence d’un donneur d’hydrure (Schéma

88).

Schéma 88. Complexation d’un substrat modèle par TiCl4 et réduction en

mode Cram-chélate

1) BnOCNHCCI3 TtOHcat
BnO BnO OH CH2CI2 Cyclohex, 0C BnO BnÇ BnÇ O

CO2Me
2) IPrMgCI, MeHNOMe.HCI

Me Me Me THF, -15CC Me Me Me

8 3) bromure dallylmagnésium 124
THF, -78CC

40% 1)TiCI4 CH2CI2
-78CC

2) Et4 N.BH3CN
-78CC

BnO BnO BnO ÇH

Me Me Me

I 25a;I 25b
1 ,2-syn/1 2-anti

4:1
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Le composé $ est protégé par un benzyle et l’ester est ensuite soumis â une

arnidation de Weinreb. Ce dernier est mis en présence d’un Grignard à basse

température pour donner la cétone allylée 124 dans un rendement global de 40%.

Cette cétone est soumise à la méthodologie utilisant TiCI4 comme acide de Lewis

bidentate, le complexe bidentate formé par la cétone étant réduit par une source

d’hydrure pour donner le composé 125a avec la relation l,2-svn dans un ratio de 4 :1

(Schéma 88).

La difficulté â engendrer une réaction stéréosélective avec un substrat

acyclique, pourtant propice â la formation d’un complexe bidentate, nous a dissuadé

de chercher plus longtemps une solution impliquant l’utilisation de IiCl4 en tant

qu’acide de Lewis. Pour expliquer cette faible diastéréosélectivité, nous avons

proposé des états de transition pour la réduction de la cétone 62 (Figure 40).

Figure 40. États de transition proposés pour expliquer la diastéréosélectivité de

la réduction de la cétone 62

TBD

TH R1 -

tieMeMe MeMe

L-Se lectride

o tRi
Nu

B A
Conformation idéale pour

la diastéréosélecfvité

Comme nous l’avons vu précédemment, lorsqu’un métal comme le lithium

est capable de former des complexes bidentates avec le substrat, ces complexes

existent sous deux conformères. Le conformère A est celui qui est favorisé dans les

cas où R1 est petit, ce qui est notre cas. Or, si ce conformère est le plus favorisé, dans

cet état de transition demi-chaise, on se retrouve avec une interaction syn-pentane

très défavorable entre les méthyles en C10 et C12 qui doit empêcher la formation d’un

tel chélate. Sachant que dans notre cas, la chaîne latérale porte le tétrahydropyrane et

une partie d’un propionate, cela doit tendre le complexe encore moins facile à former

par manque de flexibilité (Figure 40).

R2
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Il est à noter que le groupe de Lautens avait déjà noté cette perte de sélectivité

et de réactivité lors d’une réaction sur un substrat analogue et de même stéréochimie

lors de la synthèse d’un fragment de la callystatin A.’39 Il semblerait que là encore,

on observe une tendance qui est liée au degré de liberté conformationnelle de la

molécule et à son encombrement stérique (Figure 41).

Figure 41. Diastéréosélectivité de la réduction d’une cétone 2,3-ami par L

Selectride en fonction de son encombrement stérique

TBDPS9Qç iBDPSO4)O

Me Me A O Me Me Me B O Me Me Me Me 62

L-Selectride L-Selectride L-Selectride

Ratio 12-synhl 2-anti Ratio 1,2-synhl,2-anti Ratio 12-synhl,2-anti
>20:1 7:1 1.2

Les substrats A et B ont déjà été rapportés lors de la synthèse du fragment C7-

C,6 de la zincophorine (Cf. Sous-section 6.2.4) au sein de notre groupe.’’’ Nous

avions déjà noté une perte de diastéréosélectivité en passant de A à B. Enfin, ces trois

substrats semblent nous montrer que plus la cétone porte un substituant encombré et

substitué, moins les ratios sont bons en faveur d’une relation stéréochimique l,2-spn.

Probablement que la formation d’un chélate dans ces conditions est de plus en plus

difficile énergétiquement parlant, ce qui pourrait expliquer le renversement des

sélectivités observées en faveur du produit Felkin-Anh dans le cas de la réduction de

62 (Figure 41).

Nous avons donc décidé d’aller vers la réaction la plus efficace en terme de

rendement et de contourner le problème (Schéma $9).
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Schéma 89. Réduction de la cétone 62 par DIBAL-H et recyclage du

diastéréoisomère non désiré

TBDPSçOoy

Me Me Me Me Me Me Me Me
62 85%

61a 12,13-syn
61a:61b 1:1

+

Oxydaon de 61b :72,13-anti
Dess-Martin, t.p.

Me Me Me Me

La cétone 62 est réduite très efficacement mais sans sélectivité par le DIBAL

H pour donner un mélange équimolaire de 61a et 62b. Après séparation sur gel de

silice, le diastéréoisomère 62b est réoxydé en cétone et ainsi plusieurs fois de suite

(Schéma 89).

Il restait à préparer les fragments terminaux pour le couplage de Julia

Kocienski (Schéma 90).

Schéma 90. Synthèse des fragments C1-C16 de la zincophorine en vue du

couplage de Julia-Kocienski

Me
lB D

H
Me Me Me 61a

1)MOMCI, DIEA
50% CH2CI2, rx

2) 9-BBN, THE
0C 1) Ph3P, DEAD

THF, 0C
HS Ph

2) (NH4)6Mo7O24,
Me Me Me Me

64

OH THF/EtOH,t.p. H H

90% Oxydation de O
Swern Ph

T BD PSt? rou
H

Me Me Me Me O

66
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L’alcool hornoallylique 61a est protégé par un MOM et l’oléfine terminale

sélectivement hydroborée pour donner l’alcool primaire 64 dans un rendement de

50%. Cet alcool peut donner naissance soit à l’aldéhyde 66 par une oxydation de

Swern, soit au sulfobenzotétrazole 65 obtenu par une réaction de Mitsunobu, suivie

de l’oxydation du soufre en sulfone avec un rendement global de 7O% (Schéma 90).

7.7 Synthèse du fragment C17-C25 de la zincophorine

7.7.1 Approche proposée par Danïshefsky’
12b

Nous avons vu au Chapitre 6 (Cf. Sous-section 6.2.1) l’approche

rétrosynthétique proposée par Danishefsky pour la zincophorine. Notre approche

ayant la même première disconnection (contrairement aux synthèses totales de Cossy

et Miyashita), il est intéressant de résumer quelle approche ce dernier a suivi afin de

générer le fragment C17-C25 (Schéma 91).

Schéma 91. Rétrosynthése du fragment C17-C25 selon Danishefskytt2b
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Mukaiyama

Ph OTMS 0 t e Gennari 0H 0H

Me2N
+

(

Me Me Me Me Me

131 130
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Le groupe de Danishefsky a couplé le fragment Ci-Ci6 sous forme de

l’aldéhyde j avec la sulfone 129 en utilisant une réaction de Julia. Cette sulfone

proviendrait d’une réaction de Mitsunobu sur le diol 130. La relation l$,l9-crnti de ce

dernier a pour source un couplage de Mukaiyama entre l’aldéhyde Œ,f3-insaturé 131

et un éther d’énol dérivé de l’éphédrine suivant une méthodologie rapportée par

Gennari et coll.99b Cet aldéhyde 131 provient à son tour d’une extension de chaîne â

partir de l’aldéhyde 132. Le centre asymétrique en C22 est obtenu à partir d’une

alkylation asymétrique de l’oxazolidinone 133 d’Evans (Schéma 91). En voici les

grandes lignes pour la synthèse de ce fragment (Schéma 92).

Schéma 92. Diastéréosélectivïté des étapes clés du fragment C17-C25 tUb

i)LDApuisMel

H

‘Me 133 89%ee
134 131

Ph OTMS

1) Me2NI0_-Ç1 ,TiCI4

50% Me Me

2) LAH

9r:e

130

129 C19-C22 syn:anti >20:1
C18-C19 syn:anti 1:8

La synthèse de ce fragment commence par une alkylation asymétrique

utilisant une oxazolidinone d’Evans modifiée par un groupe valéryle. Après

déprotonation avec LDA puis méthylation avec Mel, le composé méthylé est obtenu

avec une diastéréosélectivité de 8 :1 en faveur du composé souhaité. Après

séparation de l’autre diastéréoisomère par HPLC préparative, l’oxazolidinone est

enlevée par un traitement à LAH pour donner l’alcool avec un rendement global de

80% et 89% ce. Ce dernier est ensuite fonctionnalisé en l’aldéhyde 131 qui subit une

réaction de Mukaiyama suivant la méthodologie développée par Gennari et coll.99b

utilisant un acétal de cétène silylé dérivé de l’éphédrine. La diastéréoséÏectivité

faciale est excellente pour la face d’attaque de l’aldéhyde (C19-C22). Le contrôle de la

stéréochimie relative C1s-C19 (Me vs OH) se révèle un peu moins efficace. Après

traitement avec LAH pour enlever l’auxiliaire chiral, le diol est obtenu dans un
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rendement global de 5O%. Ce dernier, après fonctionnalisation, mène vers le second

fragment C17-C25 de la synthèse, prêt pour l’oléfination de Julia.

7.7.2 Approche proposée du fragment C17-C25

Notre analyse rétrosynthétique est très similaire à la sienne. Nous avons

cependant voulu améliorer la diastéréosélectivité des étapes critiques en incluant des

méthodologies plus récentes et potentiellement plus efficaces (Schéma 93).

Schéma 93. Analyse rétrosynthétique du fragment C17-C25

0H OH OH
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eH e t1e tie
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x
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XEt;78 p

Y1:=O 66 Z1: 0:S’
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65 Z2: =0
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L’analyse rétrosynthétique habituelle nous conduit à un aldéhyde et à un

sulfohenzotétrazole. La disconnection prévue nous permet d’envisager de placer

l’aldéhyde sur le fragment C1-C6 et le sulfobenzotétrazole sur le fragment C17-C25.

Mais l’inverse fut également considéré. Ceci est facilement envisageable puisqu’à

partir de l’alcool précurseur nous pouvons diverger vers les deux composés 65 et 66.

Les composés 90 et 9f pourraient provenir d’oxazolidinone d’Evans possédant une
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chaîne latérale portant en C23 une position fonctionnalisable (X OTBS; 74) ou la

chaîne éthyle nécessaire (X= Et; 83). La stéréochimie 18,19-anti de ces derniers

pourrait être installée par une méthodologie d’aldolisation anti développée par te

groupe d’Evanst4° à partir des aldéhydes x,-insaturés 72 (X= OTBS) ou 81 (X=° Et)

et de l’oxazolidinone habituelle. Ces aldéhydes proviendraient à leur tour d’une

extension de chaîne â partir de l’aldéhyde énantiomériquement pur 77 correspondant.

Le centre chiral en C22 de ce dernier pourrait être créé soit à partir de l’ester de

Roche énantiornériquernent pur soit à partir de l’alcool racémique 77 par une

résolution enzymatique (Schéma 93).

La synthèse ftit efficace et nous permit d’avoir accès rapidement au fragment

C17-C13 (Schéma 94).

O OTMS

*X

1) Acide citrique
90% MeOH, t.p

2) MOMCI. DIEA

OH OMOM
LiBH4THF

84%

Schéma 94.

HO

MeO
Me

Synthèse du fragment C17-C23 à partir de l’ester de Roche

1) TBSCI, Imidazole
2) DIBAL-H, -40°C MgCI2cat
3) (COCI)2, DMSO NEt3, TMSCI

N Et3 -78°C OHC AcOEt, rt
°iNoTBS

4) Ph3P=C(Me)CO2Et Me O O
CH2C,rx

5) DIBAL-H, -40°C 72 o
6) (COCI)2, DMSO

NEt3, -78°C Bn

36%
83%

O OMOM

BS

76 75

Le point de départ de cette synthèse fttt l’ester de Roche commercialement

disponible. À ce moment, nous souhaitions «calibrer)> la méthodologie d’Evans

pour les aldolisations anti. Une séquence classique permet de transformer l’ester en

question en aldéhyde protégé par un éther silylé. Ce dernier est engagé dans une

réaction de Wittig pour donner l’oléfine trans trisubstituée, qui est elle-même

convertie ensuite en l’aldéhyde 72 dans un rendement global de 36% pour les six

étapes. La méthodologie d’Evans lui est appliquée alors. Cette méthodologie utilisant

une quantité catalytique d’un sel de magnésium conduit au produit d’aldol silylé 73

correspondant avec une stéréochirnie 2,3-anti. Cette méthodologie utilisant une

oxazolidinone vient compléter les autres qui conduisent â la relation 2,3-yn. La
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limitation telle que relevée par son auteur140’ est la nécessité d’utiliser des substrats

insaturés pour obtenir de bonnes diastéréosélectivités. Or, cette limitation n’en est

pas une dans notre cas, puisque notre substrat est un aldéhyde cL,f3-insaturé.

Nous avons pu constater ta robustesse de ta méthodologie en qctestion

puisque celle-ci conduit très sélectivement au produit attendu 73 sous sa forme

sitylée avec un très bon rendement de 83%. Celui-ci est ensuite déprotégé et

reprotégé avec un MOM pour conduire au composé 75. Nous avons pensé au départ

prendre avantage de la présence du TSM sur la molécule pour réduire

immédiatement l’oxazolidinone. Malheureusement, ce dernier ne résistait pas au

traitement avec LiBH4, conduisant ainsi au diol. Mais sous sa forme MOM, le

composé fut réduit efficacement à l’alcool 76 correspondant au fragment C17-C23

avec un rendement de 84% (Schéma 94).

Le potentiel d’une telle voie synthétique ayant été démontrée, nous avons

cherché â reproduire ce schéma avec un aldéhyde permettant d’avoir accès

directement au fragment C17-C25. Pour y arriver il nous fallait avoir accès au (R)-2-

méthylpentanal énantiomériquement pur. La plupart des méthodes permettant d’y

accéder faisaient appel au même ester de Roche. De faciles, mais non moins longues

et fastidieuses étapes sont nécessaires pour y arriver, sachant qu’on ne crée aucun

nouveau centre chiral par toutes ces étapes.

Dans ce genre de situation, les résolutions enzymatiques de produit de départ

sont très utiles et efficaces. Mais en général, elles se font sur des alcools secondaires,

alors que nous avons un alcool primaire dans notre cas. Finalement, nous avons eu la

chance de trouver une méthodologie décrivant la résolution enzymatique d’alcools

primaires du type de celui que nous avons (Schéma 95) 141
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Schéma 95. Méthodologie de résolution enzymatique d’alcools primaires c

méthylés’4’

Lipase Amano PS
OH Pseudomonas Cepacia 9H OAc

+

OAc, CH2CI2, t.p. I
Me Me Me

(R)-77 (S)-77

ee % (98-99) ee % (27-57)
R= Me, Et, Pr, Bu, Cy, Vinyl, s-BU 17-33% 60-72%

Une des limitations de ta méthodologie présentée par Effenberg et cou.’4’

réside dans l’énantiosélectivité obtenue, car le facteur E’42 mesuré est peu élevé dans

les cas étudiés (E= 5.7-10). La méthode se révèle donc très énantiosélective pour

l’énantiomère R mais avec un rendement très faible, alors que pour l’énantiornère S,

la réaction a un bon rendement mais le produit acétylé a une pureté optique

médiocre. Cette méthodologie, bien qu’imparfaite (en ternies de rendement), reste

très intéressante car l’énantiomère R est celui désiré et les prodiuts de départ sont

commercialement disponibles et peu dispendieux. Cela nous a permis d’isoler

l’alcool R désiré avec des rendements moyens de 15-20% et une excellente pureté

optique (Schéma 95). La synthèse du fragment C,7-C25 a pu se faire à partir de

l’alcool énantiomériquement pur ainsi obtenu (Schéma 96).

Schéma 96. Synthèse du fragment C17-C25 à partir de l’alcool

énantiomériquement pur, pattie I

1) (COOl)2, DMSO
NEt3, -78CC MgCI2cat

OH 2) Ph3P=C(Me)CO2Et NEt3, TMSCI O OTMS

3)D-H,-40C

OHC OEt,tp

4) (COCD2, DMSO ) ]1
(R)-77 NEt3, -78CC 81 82

30-50% ‘Bn

81% quant. TFAca1, MeOH, t.p

‘E
MOMCI: épimérisation du produit 83

de départ
BOMOI: aucune réactivité
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Une séquence analogue à la précédente nous a permis d’avoir accès à

l’aldéhyde Œ,13-insaturé. Dû au caractère volatile de la plupart des intermédiaires

dans cette séquence, nous avons mené la plupart des étapes sans isoler aucun

substrat. Une méthodologie optimisée a permis de réaliser à partir de (R)-77, les trois

premières réactions dans le même ballon, ce qui a abouti à avoir un rendement global

de 30-50% pour cette séquence. Une fois l’alcool correspondant obtenu, puis oxydé,

l’aldéhyde 81 en question fut soumis à la même aldolisation que précédemment et

nous avons pu constater qu’elle fonctionnait tout aussi efficacement pour donner le

seul produit 82 dans un rendement de 81%. Cela confirme l’énantiosélectivité de la

résolution enzymatique ainsi que le caractère diastéréosélectif de l’aldolisation

d’Evans. Le TSM est enlevé quantitativement de l’alcool secondaire afin de

pemiettre la protection par le groupe MOM. À notre très grande scirprise, la réaction

conduisait uniquement à l’épimérisation du produit de départ, alors que la protection

par le groupe BOM était totalement inefficace, puisque seul le produit de départ était

récupéré intact (Schéma 96). Ce résultat était d’autant plus surprenant que nous

avions réussi sans aucun problème la même protection sur un substrat légèrement

différent (Figure 42).

Figure 42. Protection des oxazolidinones C17-C23 ‘s C-C5

OS°OTBS
°eMe

MOMCI, DIEA *MOMCI, DIEA
90 ° CH2CI2, t.p. CH2CI2, tp.

Produit de départ
o O OMOM

)L
NN(OTBS

\__J, e Me
‘Bn

84

Ce résultat est vraiment surprenant puisqu’intuitivement, on s’attendrait à ce

que la réaction de protection du substrat 83 C17-C25 fonctionne au moins aussi bien,

celcu-ci étant stériquement moins encombré que le fragment 74 C17-C23. Mais malgré

tous nos efforts, nous n’avons pu résoudre ce problème. Nous avons donc décidé de

continuer en passant par une voie indirecte (Schéma 97).
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Schéma 97. Synthèse du fragment C17-C25 i partir de l’atcool énantiopur,

partie 2

O OTMS O OTBS
1)TFA, MeOH

Me Me 2) TBSOTf, 26-Lut Me Me
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85

67/a o’c

OTBS 1)Ph3P, DEADArSH H OTBS
THF, OC-->t.p -

. Pr
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2) MOMO DIEA 92% CH2GI2, -78 C

CH2CI2, t.p. 2) NEt3, 78C

OMOM O OTHS

O °MeMeMe Me Me
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À partir du produit de t’aldolisation au magnésium 82, le ISM est déprotégé

par traitement acide, puis l’alcool libre est reprotégé par le groupe TBS pour donner

85. L’oxazolidinone est alors clivée par LiBH4 pour donner l’alcool primaire 86 dans

un rendement moyen de 67%. La réaction doit être suivie attentivement par TLC

pour éviter que le TBS ne soit clivé à son tour. Cet alcool est un intermédiaire

commun aux fragments 90 et 91 C17-C25.

D’une part, il fut transformé en sulfobenzotétrazole $8 par une réaction de

Mitsunobu suivie de l’oxydation du thioéther correspondant en sulfone avec un

rendement de 89%. Le groupe TBS fut clivé en condition acide puis l’alcool

reprotégé par le groupe MOM pour conduire au fragment 90 désiré C17-C25 avec un

rendement de 85% sur deux étapes. D’autre part, l’alcool $6 a pu être oxydé par une

réaction de Swern pour donner l’aldéhyde 91 correspondant avec un rendement de

92% (Schéma 97).

II restait à prouver que le fragment obtenu était bien celui attendu en

fournissant une preuve de structure. Pour ce faire, nous avons convergé vers un

intermédiaire commun de notre synthèse et de celle de Danishefsky (Schéma 9$)•h!2b
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Schéma 98. Preuve de structure pour le fragment C17-C25

LAHTHF0C

[u]0
- 42.4 (c 1.0; CHCI3)

Danïshefsky (produit naturel)
-43.7 (c 2.0; CHCI3)

Spectre RMN
1H identique

L’intermédiaire commun est le diol qui est obtenu par clivage de

l’oxazolidinone 82 et du groupe TSM dans un rendement de 73%. Après

comparaison avec le diol rapporté par Danishefsky (lui-même obtenu par dégradation

de la molécule naturelle), il est clair que nous possédons le même composé (Schéma

98).

7.8 Conclusions

La synthèse des deux fragments C1-C16 65 et 66 constituent en soi une

synthèse formelle de la zincophorine eu égard aux travaux précédents de

Danishefsky. Nous avons également contribué à trois autres volets de notre projet de

recherche. Tout d’abord, nous avons suggéré une nouvelle approche Est-Ouest, basée

sur une séquence de cycloétherification-réduction radicalaire penettant d’atteindre

le fragment C1-C16. Par ailleurs, nous avons montré qu’il était possible d’envisager la

synthèse du fragment C1-C16 par une approche complémentaire Ouest-Est toujours

basée sur cette séquence de cycloétherification-réduction radicalaire mais démarrant

de l’aldéhyde 41 (Cf. Sous-section 7.2.1) ou du fragment 51 (Cf. Sous-section 7.2.2).

Ces synthèses ont été complétées (travaux du Dr I. Katsou!is) ou sont en voie de

l’être (travaux de F. Godin) au sein de notre laboratoire. Le dernier volet revêt

l’étude des problèmes rencontrés lors de la réduction radicalaire ainsi que de la

réduction de la cétone en fin de synthèse et l’évaluation des solutions possibles. Ces

dernières seront détaillées et mises en application au Chapitre suivant. Enfin, une

nouvelle approche énantiosélective et diastéréosélective du fragment C17-C25 a pu

être proposée et menée à bien en employant une résoltition enzymatique et une

aldolisation catalytique anti pour chacune des étapes clés de la synthèse des

fragments en question 90 et 91.
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CHAPITRE $

PERSPECTIVES ET RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES

8.1 Introduction

Le premier problème rencontré fut celui de l’introduction du centre

stéréogénique en C2 par une réduction radicalaire exocyclique. Des synthèses

alternatives ont alors été proposées, qui ont penns d’atteindre de bonnes

diastéréosélectivités lorsque la chaîne latérale en C7 du tétrahydropyrane était de

taille p]us réduite. Nous avons également suggéré que des effets combinés du

repliement de la chaîne et de la présence du groupe benzyle pourrait avoir un impact

sur la trajectoire d’attaque de l’hydrure d’étain sur le radical.

La difficulté â générer diastéréosélectivernent le centre en C13 par un

complexe bidentate sur un substrat aussi fonctionnalisé (portant des substituants de

stéréochirnie relative anti en a et 3) est beaucoup plus contraignante. La logique

voudrait qu’on génère ce centre le plus tôt possible dans la synthèse afin de

conserver une flexibilité du substrat acyclique nécessaire à la bonne réussite de la

réduction de la cétone envisagée.

8.2 Synthèse améliorée du fragment C1-C16 de la zincophorine

Pour cela, nous devions redéfinir notre schéma de synthèse afin de tenir en

compte ces deux solutions et leurs exigences respectives (Schéma 99).



182

Schéma 99. Rétrosynthèse de la zincophorine, partie 1
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Nous avons envisagé notre première disconnection au niveau de la

zincophorine I au niveau de l’oléfine C15-C17. Cette disconnection nous mène vers

l’aldéhyde 2 C17-C5 (Cf Sous-section 7.7.2) et un sulfobenzotétrazole 138 C1-C16.

Ce dernier serait introduit par une réaction de Mitsunobu suivie de l’oxydation vers

la sulfone à partir de l’éther silyté primaire 116. La stéréochimie 2,3-anti de ce

composé proviendrait de la réduction exocyclique des précurseurs radicalaires 115a

115b. Il est à noter que l’alcool en C sera protégé par un groupe MOM et le diol en

C1-C13 protégé par un acétonide. Ces deux groupements sont d’une part, beaucoup

moins encombrants et d’autre part, la présence de l’isopropylidène devrait imposer

une contrainte conformationnelle sur la chaîne latérale du tétrahydropyrane en C7.
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Ces précurseurs bromés 115 proviendraient comme d’habitude de notre stratégie de

cycloétherification en tandem à partir de l’aldéhyde 113. Ce dernier proviendrait à

son tour d’une extension de chaîne du polypropionate 106 (Schéma 99) qui serait lui-

même préparé suivant le schéma rétrosynthétique suivant (Schéma 100).

Schéma 100. Rétrosynthèse de la zincophorine, partie 2
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Le polypropionate 106 proviendrait classiquement d’une méthode itérative de

polypropionation à partir de l’aldéhyde 104. L’alcool primaire en C16 sel-ait introduit

par une hydroboration sélective de l’oléfine terminale du composé 96. Ce diol avec

une stéréochirnie relative 1,3-anti, serait généré par la réduction d’une 3-

hydroxycétone 95. Cette dernière proviendrait d’une amidation de Weinreb sur

l’ester 8 précédemment synthétisé grâce à notre méthodologie itérative que nous ne

détaillerons plus (Schéma 100).

Notre nouvelle approche commence donc par le polypropionate $ 2,3-anti-

3,4—aiiti—4,5—anti—5,6—cjnti (Schéma 101).
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Schéma 101. Synthèse du diol 96 par réduction 1,3-anti de la -hydroxycétone

95

1) MeNHOMe.HCI, i-PrMgCI
THF, -15CC

2) AIIyIMgBr, THF, -78CC

57%

1) TESOTf, 26-LuUdine
OBn OBn OH CH c c OBn OBn 0H O

CD 2Me
2 2

1 2)MeNH0Me.HCI, i-PrMgCI 1 z
Me Me Me IHF, -15C Me Me Me

8 3) AIIyIMgBr, THF, -78CC 95
4) IFAcat, MeOH, 0C

600/ o
MeNBHfOAC)3, AcOH

82/ MeCN,-30C

OBn OBn OH 0H

Me Me Me
96

Le polypropionate est dans un premier temps protégé sous forn-ie d’un éther

silyté, puis l’ester soumis à une amidation de Weinreb. La cétone allylée

correspondante est ensuite obtenue par addition d’un Grignard, dont l’éther silylé est

déprotégé pour donner la f3-hydroxycétone 95 dans un rendement global de 60%.

Alternativement, nous avons pu accéder à la même f3-hydroxycétone 95 en 2 étapes

dans tin rendement équivalent en se passant des étapes de protection et de

déprotection. Pour réduire la cétone hydroxylée, plusieurs méthodologies existent

dans la littérature.’43 Nous avons choisi celle d’Evans et coll.143a utilisant

Me4NBH(OAc)3 dans l’acide acétique et l’acétonitrile. Cette méthodologie nous a

conduit très efficacement à la formation du seul diastéréoisomère 1,3-anti du diol 96

(Schéma 101).

Cette stéréochimie 1,3-anti a été expliquée par son auteur en proposant des

états de transition cycliques de type Zimmerman-Traxier (figure 43)•31
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Figure 43. États de transition proposés pour expliquer la diastéréosélectivité

1,3-anti des réductions par Me4NBH(OAc)3

OBn OBn OH O
95

Me Me Me
-Y-

R1 R2

r R1 H\Aj) 1

A 1,3-syn
H

R2 ]Me

III

Le principe de la réaction réside dans une livraison intramoléculaire d’un

hydrure. Le réactif en lui-même ne peut réagir sur la cétone car trop désactivée par

les trois acétates présents sur le bore. Par contre, une fois que l’alcool du composé 95

a déplacé un des acétates, le bore redevient suffisamment électropositif pour pouvoir

transférer son hydrure de manière intramoléculaire. Cette livraison peut se faire

suivant quatre états de transition 1, II, III et IV. Les états de transition 111 et IV où

les groupes R1 et le méthyle en C2 sont axiaux sont très clairement défavorisés à

cause des différentes interactions 1,3-diaxiales. Les deux états de transition à

considérer restent I et II. Dans les deux, R1 et le méthyle sont placés équatoriaux. La

différence en énergie entre ces deux états de transition vient alors des interactions

1,3-diaxiales entre le groupe R2 et d’une part, un des acétates portés par le bore, et

d’autre part, avec un des hydrogènes du cycle. finalement, l’état de transition I doit

être beaucoup plus bas en énergie que II, ce qui peut expliquer la grande

diastéréosélectivité observée (Figure 43). La preuve de structure fut apportée par les

étapes suivantes dont la première, la protection du diol en acétonide (Schéma 102).

H AcO

1,3nti— Ï
Me4NBH(OAC)3, AcOH

MeCN, -3OC

H AcO

[R1i
H]

x 1 ,3-syn

1,3-anti

H IV
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Schéma 102. Synthèse de l’aldéhyde 104

1) 2-Methoxypropène,
OBn OBn OH OH PPTS CH Cl 0C O OBn O O

cat’ 2 2’

2) 9-BBN, THF, 0CC—> t.p :
Me Me Me 3)TBDPSCI, Imidazole Me Me Me TBDPSO

96
CH2CI2, 0CC—> t.p

65%
1) Pd(OH)2, H2, THF, t.p
2) PivCI, Pyridine, CH2CI2

60% oC—> tp
3) MOMCI, DIEA, CH2CI2

0CC—> t.p

MeO MeO

2) )COC1):DMSO

Piv999O

Me Me MeTBDPSO NEt3,-78C Me Me MeTBDPSO

104 76% 102

Le diol 1,3-anti 96 est protégé par un acétonide, puis l’oléfine terminale est

hydroborée pour donner après clivage oxydatif, l’alcool correspondant qui est

protégé sous forme de l’éther silylé 99 avec un rendement de 65% pour les trois

étapes. Les deux benzyles sont enlevés par une hydrogénolyse en présence du

catalyseur de Pearlrnann. Le diol correspondant est sélectivement acyté sur l’alcool

primaire par un groupe pivaloyle et l’alcool secondaire restant protégé sous forme

d’un MOM pour générer le composé 102 avec un rendement global de 60%. Une

réduction au DIBAL-H du pivaloyle permet de libérer l’alcool primaire et de

l’oxyder à l’aldéhyde 104 par une oxydation de Swem dans un rendement de 78%

(Schéma 102).

L’acétonide obtenu lors de cette synthèse notis a permis de vérifier que nous

avions bien la relation 1,3-anti pour le diol 96 en utilisant la méthodologie de

Rychnovsky et coll.’44 (Figure 44).
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Figure 44. Preuve de structure de la relation 1,3-anti du diol 96 par

détermination RMN ‘3C

13C6 JO0.5ppm

6 25.9 ppm 13 C 6 23.7 ppm

OBn OBn OO

Me 1e te

L’attribution en RI\4N 13C des déplacements de l’acétonide a permis de mettre

en évidence une différence de déplacements inférieure à 5 ppm pour les carbones de

Ï’acétonide et un déplacement du carbone acétalique de 100.5 pprn (Figure 44). Ces

deux caractéristiques nous permettent de vérifier la stéréochirnie relative 1,3-anti du

diol 96 obtenu précédemment (Schéma 102) et de préparer l’aldéhyde 109 nécessaire

à la séquence tandem de cycloétherification (Schéma 103).

Schéma 103. Synthèse de l’aldéhyde 109 précurseur de la réaction de

cyctoétherification

MeO MeO

o oo 1)BF3.oEt2,ACS
HO O OO

2)BuBOTfDIEA
Me Me Me TBDPSO BuSnH, BEt3 Me Me Me Me TBDPSO

104 Air, -78’C 106

76% 1) TESOTf, 2,6-Lutidine
CH2CI2, O’C

77% 2) DIBAL-H, -4OC
3) (COCI)2, DMSO

N Et3, -78’C

M

OH

Me Me Me MeTBDPSO

109

L’aldéhyde 104 est ensuite soumis à notre méthodologie itérative de

polyptopionation. La relation 2,3-syn est générée suivant un mode d’activation

monodentate en utilisant BF3.OEt7 comme acide de Lewis. Ces adduits de

Mukaiyama sont ensuite réduits sous contrôle exocyclique pour donner le

polypropionate 106 de manière diastéréosélective avec un bon rendement global de
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76%. Ce dernier est protégé sous forme d’éther silylé, l’ester réduit en alcool, puis

réoxydé en l’aldéhyde 109 pour un rendement de 77% pour la séquence.

Afin de compléter la séquence, il nous restera à fonctionnaliser cet aldéhyde

vers le précurseur de la réaction de cycloétherifcation puis ensuite à réduire les

substrats bromés ainsi obtenus (Schéma 104).

Schéma 104. Synthèse du fragment C1-C17. Fin de la synthèse

MeD
1)Ph3P=CHCO2Me

MeO

TESQ ç Toluène, rx TESO O O O

OHC
2)PdH2THF,t.p

Me Me Me MeTBDPSO 3)t4t-40C Me Me Me Me—

109 NEt3, -78CC TBDPSO

MeOTMS

Br OMe

BEr3, CH2CI2
MeCN

Me M

MeO2CQ MeO3C

Me Me Me MeTBDPSO Br Me Me Me MeTBDPSO

Fragment C1-C17

L’aldéhyde 109 sera soumis à une réaction de Wittig donnant un ester cL,f3-

insaturé dont l’oléfine est ensuite réduite par une hydrogénation au palladium.

L’ester saturé est réduit en alcool avant que ce dernier ne soit réoxydé en aldéhyde.

Ce dernier permettra d’avoir accès aux tétrahydropyranes bromés qui, une fois

réduits, donneront le fragment C1-C17 désiré. Ces travaux sont actuellement en voie

d’achèvement au laboratoire (Schéma 104).
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CONCLUSION

Les travaux entrepris dans ce travail ont mis en évidence de manière globale,

la possibilité nouvelle, efficace et surtout adaptative offerte par la chimie radicalaire

dans le développement de nouveaux outils synthétiques de contrôle stéréochirnique

dans le contexte de molécules acycliques. Nous avons pu montrer qu’il était possible,

à partir d’un seul et même substrat, de dicter l’issue stéréochimique de la réaction

grâce à la chiralité existante sur notre molécule, nous permettant ainsi de s’affranchir

des limitations dues aux cas de mis,natch.

La combinaison de la chimie radicalaire et de la réaction de Mukaiyama, le

tout sous le contrôle judicieux d’un acide de Lewis, nous a ainsi permis de produire

une méthodologie efficace pour l’obtention de propionates et en particulier, de celui

connu pour être le plus difficile d’accès : le 2,3-anti-3,4-anti. Cette stéréochimie, qui

était censée être la plus difficile à atteindre, s’est finalement révélée être la plus aisée

par notre méthodologie de réaction en tandem, où cette dernière est atteint très

efficacement et diastéréosélectivernent en une seule étape.

L’application de notre méthodologie à un cas itératif a mis en lumière toute la

difficulté que représente la généreration des polypropionates dérivés du propionate

précédemment obtenu. En particulier, le contrôle par un complexe bidentate de type

Cram-chélate s’est révélé un véritable défi. Les études et enseignements apportés

dans le cadre des réactions de Mukaiyarna itératives nous ont permis de résoudre le

problème. Dans ce cadre, nous avons par ailleurs pu apporter des indications

intéressantes sur les facteurs et conditions influençant la réaction de Mukaiyama t la

difficulté d’obtenir une réaction diastéréosélective lorsque l’aldéhyde porte deux

centres stéréogéniques induisant chacun dans des directions opposées et les solutions

pour résoudre cette contradiction. Cette étape acquise, les quatre motifs furent

obtenus diastéréosélectivement et surtout, pour la première fois, le motif 2,3-anti-

3,4-anti-4,5-anti-5,6-anti de façon totalement stéréocontrôlée.
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Ce motif nous a finalement permis d’appliquer de manière concrète notre

méthodologie à la synthèse de la zincophorine. Le fragment polypropionate C5-C13

nous a permis de mettre en évidence la versatilité et la robustesse de la méthode

lorsqu’il a fallu réitérer de nouveau la méthodologie afin de générer

diastéréosélectivement le polypropionate C5-C13 correspondant. Nous avons

également pu développer une nouvelle voie (basée sur les travaux de P. A. Evans)

pour obtenir des tétrahydropyranes trisubstitués 3,7-trans complexes, précurseurs de

réductions radicalaires exocycliques subséquentes.

Les diastéréosélectivités obtenues au cours de celles-ci se sont montrées

dépendantes de la conformation adoptée par la molécule et en particulier de

l’interaction potentielle entre, d’une part, le méthyle en C6 et la chaîne portée en C7

et d’autre part, entre cette même chaîne et le radical. Cette dernière intéraction

rendrait potentiellement l’attaque de l’hydrure plus difficile. Nous avons pu proposer

des solutions dans les cas où le biais confonriationnel était défavorable â l’issue

stéréochimique de la réduction exocyclique. Cette étude nous a penis de développer

différentes approches du fragment C1-C16 de la zincophorine.

Nous avons pu fournir une nouvelle voie d’accès facile et diastéréosélective à

la synthèse du fragment C17—C25, notamment par l’utilisation d’une résolution

enzymatique.

Enfin, des travaux sont en cours dans le laboratoire afin d’évaluer notre

solution vis-à-vis de la réduction radicalaire de substrats bromés discutés

précédemment en réalisant la synthèse du fragment C1-C17.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous

atmosphère positive d’argon dans des montages préalablement séchés selon les

méthodes conventionnelles. Le tétrahydrofuranne (THf) et l’éther (Et20) ont été

distillés sur un mélange sodiurn/benzophénone sous une atmosphère d’azote

immédiatement avant usage. Le dichtorométhane (CHCl), le DSMO, la i-Pr2NH, la

i-Pr2NEt, la Et3N, le chlorure de triméthylsilane (TSMCI) et le toluène ont été

fraîchement distillés sur CaH2, sous une atmosphère d’azote. Le chlorure d’oxalyle, le

2-méthyl-l,3-propanediol, le LiAIH4 (solution IM/THF), le LiBH4 (solution

2M/THF), le DIBAL-H (solution de 1M/Hexane), le 2,2,2-trichloroacétimidate de

benzyle, l’acide triflique, Ihydrure de tributylétain, l’hydrure de triphénylétain, la

triéthylborane (solution 1 M/Hexane), le tribromure de bismuth, le chlorure de

diphényl-tert-butylsilane, l’imidazole, la 2,6-lutidine, le dihydroxyde de palladium, le

chlorure de pivaloyle, l’allyle de bromure magnésium, le tétraméthyle ammonium de

triacétoxvborohydrure, le 9-BBN (solution 0.5M/THF), le chlorure de

méthoxyméthyle (MOMC1), les acides de Lewis : MgBr2OEt2, Me3Al (2.0

M/Hexane), Me2AIC1 (1.0 M/Hexane), Bu2BOTf (1.0 M/CH2C17), BF3OEt2 ont été

également achetés et ont été utilisés sans purification supplémentaire. Le Et23OTf a

été synthétisé selon un protocole décrit dans la liftérature.’45 Le 2,2,2-

trichloroacétimidate de para-méthoxybenzyle a également été synthétisé selon un

protocole décrit dans la littérature.’46 Le tétrachlorure de titane (TiCl4) a été distillé

en présence de cuivre avant son utilisation. Le n-butyllithium (solution 2.5

M/Hexane) a également été acheté et a été titré avant utilisation (point de virage de

l’acide diphénylacétique dans du THF anhydre). Les chromatographies éclair ont été

effectuées sur un gel de silice (0.040-0.063 mm) en utilisant une pression d’air

comprimé. Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des

plaques F-254 de gel de silice (0.25mm). Les points de fusion ont été déterminés à

laide d’un appareil à point de fusion électrothermique et n’ont pas été corrigés. Les

spectres RMN ont été enregistrés sur un spectromètre 400 MHz avec le pic résiduel

de solvant (CHCI3) comme référence interne. Les déplacements chimiques des

signaux sont reportés en partie par million (ppm). Les spectres IR ont été enregistrés

stir un spectrophotomètre à transformer de Fourier. Les spectres de masse SM de

basse et de haute résolution ont été enregistrés avec et sans mode d’ionisation (BI et
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FAB). Les indices de rotation ont été mesurés par un polarirnètre à la raie D du

sodium avec une cellule de 1dm de longueur et un volume de 1 mL.

(2R,3$,4S)-methyl 5-(benzyloxy)-2-bromo-3-hydroxy-2,4-dimethylpentanoate

(2a); (2S,3S,4S)-methyl 5-(benzyloxy)-2-bromo-3-tiydroxy-2,4-

dimethylpentanoate (2b)

OH OBn

O OBn

MeO2CL. 2a

1) TiCI4, -78 C Me Br Me

H
2) OH 9Bn

Me MeO2C-s.--Ç>
Br?,,OTMS ] 2b
/\ Me Br Me

Me OMe

À une solution de l’aldéhyde brut 1(1 éq ; 56 mrnol) dans CH2CI2 (0.IM) à -

78°C est ajoutée une solution (1M dans CH2C12) de TiCl4 (1.15 éq ; V 61 mL).

L’éther d’énol bromé (1.3 éq ; V= 23.0 mL) est ensuite additionné. Agitation à -78°C

pendant 15 mm, puis la réaction est neutralisée par NH4CIsa1 à -78°C. Les solvants

sont évaporés sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par

une solution aqueuse de NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour donner un mélange de

bromures 2a ; 2b épimériques 2,3-syn ; 2,3-anti (4 :1; rn= 17.5g ; 92%).

(2R) : Rf= 0.33 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; ta125D+13.9° (c= 1.24; CHCI3) ; IR (pur)

Vniax 3459, 3005, 2990, 1730, 1450, 1260, 1095, 1040, 740 ; ‘H RMN (400 MHz,

CDCI3) 7.26-7.33 (m, 5H), 4.51 (s, 2H), 4.14 (dd, J 4.0 Hz, 3.1 Hz, 1H), 3.77 (s,

3H), 3.74 (d, J 3.8 Hz, 1H), 3.59 (d, J= 5.3 Hz, 2H), 1.96-2.07 (m, 1H), 1.90 (s,

31-1), 0.92 (d, J= 7.1 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 171.3, 137.7, 128.5,

127.8, 127.7, 78.2, 74.0, 73.4, 67.7, 53.1, 36.4, 22.4, 15.2 ; SM (FI) ,n/z 347 (M,

81Br, 97%), 345 (M, 79Br, 100%), 331 (8), 326 (6), 310 (6), 309 (28) ; SMHR

calculée pour C15H21BrO4 (MH): 345.0701, trouvée: 345.0685 (4.7 ppm)
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(25’): Rf= 0.30 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; [ŒJ25»+10.1° (c 1.05; CHC13) ; IR (pur)

3470, 2940, 2860, 1740, 1450, 1380, 1255, 740; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) 6

7.40-7.25 (m, 5H), 4.46 (s, 2H), 4.42 (d,] 7.0 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 4.8 Hz, 2.2

Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.57-3.53 (rn, 2H), 2.35-2.24 (m, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.10 (d, J

7.1 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 3 171.8, 137.4, 128.9, 128.5, 127.9,

127.5, 80.4, 73.2, 64.0, 53.1, 35.6, 24.4, 17.1 ; SM (fi) m/z 347 (M, 81Br, 97%),

345 (M, 793r, 100%), 331 (21), 326 (24), 312 (19), 310 (100) ; SMHR calculée pour

C15H21BrO4 (MH): 345.0701, trouvée: 345.0717 (-4.4 ppm); Analyse calculée pour

C,5H1BrO4 : C, 52.19 ; H, 6.13. Trouvée: C, 52.13 ; H, 6.03.

(2S,3S,4S)-methyl 5-(benzyloxy)-3-hydroxy-2,4-dimethylpentanoate (3)

OH OBn 1) Bu2BOTf OH OBn
DIEA -78°C

MeO2C - MeO2C
2 2) Bu3SnH, BEt3 2

Br Me -78°C Me Me

2a;2b 3

À un mélange de bromures 2a ; 2b (1 éq ; 29 mmol) en solution dans CH2C12

(0.1 M) à -78°C est ajouté successivement DIEA (1.5 éq ; V= 7.6 mL), puis une

solution 1 M de Bu2BOTf dans CH2CI2 (1.3 éq; V= 3$ mL). Agitation à -78°C pdt

1h, puis addition de Bu3SnH (1.5 éq; V= 11.6 mL), BEt3 (0.2 éq; V= 5.8 mL) et

enfin d’air (20 mL). Des ajouts supplémentaires de BEt3 et d’air sont réalisés toutes

les heures. Après 4h de réaction à -78°C, la réaction est complète (TLC) et est

neutralisée par addition dep-DNB. Agitation 15 min à -78°C puis neutralisation par

NH4Cl111. Les solvants sont évaporés, le résidu est repris par Et20, lavé par une

solution aqueuse saturée de KF (x2) puis filtré sur Célite/MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est alors mis en solution dans MeOH puis refroidi à 0°C avant

addition de H202 (45 mL). Agitation à 0°C pdt 1h30, puis neutralisation par H20.

Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par

une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est chromatographié (x2) sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner le

propionate 2,3-anti-3,4-anti 3 (m 70g; 90%).
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Alternativement, ce composé peut être préparé en une réaction « one pot »

PhSe<OTMS 1) Et2BOTf, -78°C
MeO2C)-

Me OMe 2) Bu3SnH BEt3,
Me air, -78°C Me Me

1 3

À une solution de l’aldéhyde brut 1(1 éq ; 5 mrnol) dans CH2C12 (0.ÏM) à -78°C est

ajouté l’éther d’énol phénylséléné (1.2 éq ; m= 1.89 g) puis est ensuite additionnée

une solution (1M dans CH2CI2) de Et2BOTf (1.2 éq V= 6 mL). Agitation à -78°C

pendant 5 mm, puis addition de Bu3SnH (1.5 éq; V= 2.7 mL), BEt3 (0.2 éq; V= 1.0

mL) et enfin d’air (5 mL). Des ajouts supplémentaires de BEt3 et d’air sont réalisés

toutes les heures. Après 6h de réaction à -78°C, la réaction est complète (TLC) et est

neutralisée par addition de p-DNB. Agitation 15 min à -78°C puis neutralisation par

NH4Cl. Les solvants sont évaporés, le résidu est repris par Et20, lavé par une

solution aqueuse saturée de KF (x2) puis filtré sur Célite/MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le résidu est coévaporé avec MeOH (x2). Le brut est chromatographié sur

gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner le propionate 2,3-anti-3,4-anti 3 (m=

1.09 g; 82%).

Rf= 0.17 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; +20.4° (c 1.0; CHCI3) ; IR (pur) Vrnax

3500, 2879, 1735, 1455, 1198, 1094 ; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) 6 7.39-7.23 (m,

5H), 4.52 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.68-3.61 (m, 2H), 3.61-3.52 (m, 1H), 3.41 (d, ]= 7.0

Hz, 1H), 2.79-2.70 (rn, 1H), 2.00-1.84 (m, 1K), 1.22 (d, ]= 7.5 Hz, 3H), 1.02 (d, ]=

6.9 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 6 176.1, 137.9, 128.4, 127.7, 127.6, 77.4,

73.4, 73.2, 5 1.7, 43.0, 36.2, 14.9, 14.5 ; Analyse calculée pour C15H2204 : C, 67.64

H, 8.33. Trouvée: C, 67.65; H, 8.77.

(2S,3S,4S)-methyl 3,5-bis(benzyloxy)-2,4-dïmethylpentanoate (4)

OH OBn OBn Bn
j I BnO=NHCCI3, TfOH2t

MeO2C-> MeO2C

CH2CI2, Cyclohexane Z

Me Me Me Me

3 4



195

Le propionate 3 (1 éq; 26 mmol) est dissous dans un mélange 2:1

(Cyclohexane/CH2CI2 ; 0.1M) et refroidi à 0°C. À cette solution est ajoutée

successivement le 2,2,2-benzy]trichloroacétimidate (1.5 éq ; V= 7.33 mL), puis

TfOK (0.1 éq ; V= 234 pL) au goutte à goutte. Agitation à 0°C pdt la nuit avant ajout

de NEt3 (0.15 éq ; V= 543 tL). Agitation 10 min à 0°C avant Les solvants sont

évaporés. Le résidu est dissous dans l’hexane et filtré sur Célite. Après évaporation,

le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour donner le

propionate protégé 4 (m= 9.2 7g; 92%).

Rf = 0.21 (hexanes:EtOAc, 9:1) ; tuI5o +12.3° (c 1.12; CHCI3) ; IR (pur) vmx

3029, 2878, 1736, 1454; 1H RMN (400 MHz, CDC13) 6 7.36-7.24 (m, 10H), 4.57 (d,

J= 11.1 Hz, lI-1), 4.53 (d, J= 11.2 Hz, 1H), 4.51 (d, ] 12.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J

12.0 Hz, 1H), 3.70 (dd, J= 5.1 Hz, 7.3 Hz, 1H), 3.65 (s, 1H), 3.61 (dd, J 4.9 Hz,

9.0 Hz, 1H), 3.42 (dd,J=6.5 Hz, 9.1 Hz, 1H), 2.96-2.85 (m, 1H), 2.19-2.07 (in, 1H),

1.17 (é, J= 7.2 Hz, 3H), 1.05 (d, J= 7.2 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6

175.7, 138.6, 128.3, 128.2, 127.5, 127.4, 83.9, 74.4, 73.1, 71.9, 51.6, 42.6, 35.9, 15.3,

13.5 ; SM (FI) m/z 357.2 (MH, 100), 356.2 (M’, 80), 355.2 (24), 333.9 (18)

SMHR calculée pour C22H2804 (M): 356.1987, trouvée: 356.1970 (4.9 pprn)

Analyse calculée pour C22H2504: C, 74.13; H, 7.92. Trouvée: C, 74.07; H, 8.09.

(2R,3R,4S)-3,5-bis(benzyloxy)-2,4-dimethylpentan-1-ol (5)

OBn QBn OBn OBn

MeO2CJ-
DIBAL-H, CH2CI2

-40°C
Me Me Me Me

4 5

L’ester protégé 4 (1 éq ; 20 minol) est dissous dans CH2CI2 (0.1M) et refroidi

à -40°C. Ajout d’une solution 1M de DIBAL-H (3 éq; V 60 mL). Agitation 1h à -

40°C, puis neutralisation par MeOH (5 mL), enfin Sel de Rochelle saturée. La

solution est agitée pdt 1h à t.p jusqu’à clarification de la phase organique. Les

solvatits sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les



196

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner l’alcool 5 (quant.).

Rf= 0.22 (hexanes:EtOAc, 3:1) ; ta125n -13.7° (c= 0.7; CHCI3) ; IR (pur) vinax 3439,

3030, 2963, 1454, 736, 69$ ; RMN (400 MHz, CDCI3) ê 7.37-7.25 (rn, 10H),

4.58 (s, 2H), 4.50 (s, 2H), 3.78 (dd, J= 10.8 Hz, 3.6 Hz, 1H), 3.5$ (dd, ]= 11.2 Hz,

5.2 Hz, 1H), 3.55 (rn, 2H), 3.46 (dd,J6.4Hz, 5.2 Hz, 1H), 2.72 (bs, 1H), 2.21-2.10

(ni, 1H), 2.01-1.90 (rn, 1H), 1.1 1-1.05 (tri, 6H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) ê

138.5, 138.1, 128.5, 128.4, 127.7, 127.6, 127.5, 86.6, 75.2, 73.1, 72.2, 65.4, 37.0,

36.4, 15.8, t5.1 ; SM (El) m/z 333.9 (55), 330.2 (25), 329.2 (MH, 100), 309.8 (22),

307.8 (43), 305.8 (23) ; SMHR calculée pour C21H2903 (MHj: 329.2116, trouvée:

329.2120 (1.1 pprn) ; Analyse calculée pour C21H2803: C, 76.78 ; H, 8.59. Trouvée:

C, 76,38; H, 8.90.

(2S,3S,4S)-3,5-bis(benzyloxy)-2,4-dirnettiylpentanal (6)

1)

HO
2) NEt3, -78°C

Me Me Me Me

5 6

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V= 2.3 mL) est ajouté au CH2CI2 (210 mL) à

t.p puis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le

DSMO (2.3 éq ; V= 6.5 mL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 5 (1 éq ; 42.0

rnmol) en solution dans CH2C12 (210 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la

formation d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5

éq ; V= 29 mL). Agitation 1h à -78°C avant de neutraliser par NH4Clsat à -78°C. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 pttis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner l’aldéhyde 6 (m=

12.8g; 94%).
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Rf= 0.35 (hexanes:EtOAc 8:2) ; lui o +10.2° (c= 0.9; CHCI3) ; IR (pur) Vrnax 3030,

2969, 2859, 1722, 1453, 736, 697 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 9.78 (d, Y = 2.4

Hz, 1H), 7.36-7.25 (ni, 10H), 4.56 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.72 (dd,J= 7.2 Hz, 4.4 Hz,

1H), 3.55-3.52 (ni, 2H), 2.72 (ddq, J= 2,3 Hz, 4.4 Hz, 6.9 Hz, 1H), 2.21-2.10 (m,

1H), 1.15 (U, J = 7.2 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ; 13C RMN (100 MHz,

CDCI3) 204.5, 138.4, 138.2, 128.9, 128,3, 127.7, 127.6, 127.5, 82.4, 73.8, 73.1,

72.0, 48.6, 36.6, 14.5, 11.4 ; SM (ET) ,n/z 326.2 (M, 12), 235.1 (56), 217.1 (100),

190.1 (32), 177.1 (72), 129.1 (19), 112.1 (23), 91.0 (10) ; SMHR calculée pour

C21HO3 (M): 326.1877, trouvée: 326.1881 (1.5 ppm).

(2S,3S,4R,5S,6S)-methyl 5,7-bis(benzyloxy)-2-bromo-3-hydroxy-2,4,6-

trimethy]heptanoate (7a); (2R,3S,4R,5S,6S)-methyl 5,7-bis(beiizyloxy)-2-bromo-

3-hydroxy-2,4,6-trïmethylheptanoate (7b)

OBn OBn 1) TiCI4, CH2CI2 HO OBn OBn

OHC)-J
-78°C MeO2CL,Ç]

t1e re
2) Br OTMS re r1e

6 Me’OMe 7a;7b

À une solution de l’aldéhyde 6 (1 éq; 40.0 mrnol) dans CH2CI2 (01M) â -

78°C est ajouté une solution (1M dans CH2CI2) de TiC14 (1.1 éq ; V 44.0 mL).

L’éther d’énol bromé (1.3 éq ; V= 15.0 mL) est ensuite additionné. Agitation à -78°C

pendant 15 miii, puis la réaction est neutralisée par NH4ClsaÉ à -78°C. Les solvants

sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution

aqueuse de NaClsaj. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (HexIAcOEt 85:15) pour dotiner un mélange de

bromures 7a ; 7h épimériques 2,3-s’n ; 2,3-anti (1.5 :1; m= 163g ; 83%).

(R)-2,3-anti : = 0.22 (hexanes:EtOAc 4:1) ; luJ25D +5.0° (c= 0.3; CHCI3) ; IR

(pur) 3539, 2950, 2861, 1737, 1452, 1260 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3)

7.35-7.25 (ni, 10H), 4.61 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.54 (U, J = 11.3 Hz, 1H), 4.47 (s,

2H), 4.30 (da,Y=4.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.59-3.54 (rn, 2H), 3.48 (dd,Y 8.8 Hz,
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5.6 Hz, 1H), 3.3$ (bs, 1H), 2.26-2.14 (m, 1H), 2.12-2.02 (m, 1H), 1.87 (s, 3H), 1.10

(d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.82 (d, ] 7.2 Hz, 3H); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 171.3,

138.6, 138.3, 128.4, 128.3, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 85.0, 75.8, 74.0, 73.1, 72.5,

68.5, 52.9, 38.8, 36.9, 21.3, 15.8, 13.8 ; SM (FAB) m/z 493.1 (MH, 13), 413.2 (11),

323.1 (76), 303.1 (18), 197.1 (38), 181.0 (100), 112.1 (23), 154.0 (87), 136.0 (83)

SMHR calculée pour C,5H34BrO5 (MHj: 493.1601, trouvée: 493.1590 (2.3 pprn).

(S)-2,3-svn : Rf= 0.33 (hexanes:EtOAc 4:1) ;
1[ RMN (400 MHz, CDCI3) 7.36-

7.26 (rn, 10H), 4.64 (d, J 11.1 Hz, 1H), 4.60 (d. J= 11.2 Hz, 1H), 4.4$ (s, 2H),

4.07 (dd, J= 3.8 Hz, J= 8.0 Hz, 1H), 3.90 (d, J= 3.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.57 (dd,

J = 4.7 Hz, J = 9.1 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 8Hz, 5.6 Hz, 1H), 3.50 (dd, ]8.$ Hz, 5.6

Hz, 1H), 2.30-2.14 (ni, 2H), 1.91 (s, 3H), 1.11 (U, J 6.8 Hz, 3H), 1.03 (U, J= 7.2

Hz, 3H) ; 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 171.8, 138.7, 138.1, 128.7, 128.5, 128.0,

127.8, 127.7, 86.9, 78.4, 74.9, 73.3, 72.4, 65.9, 53.4, 39.8, 37.5, 25.9, 17.3, 15.8; SM

(fAB) ni/z 493.1 (MH, 17), 277.0 (15), 197.1 (29), 181.1 (100), 136.0 (36); SMHR

calculée pour C25H34BrO5 (MH): 493.1589, trouvée: 493.1603 (2.7 ppm).

(2R,3R,4R,5S,6$)-methyl 5,7-bis(benzyloxy)-2-bromo-3-hydroxy-2,4,6-

trimethylheptanoate (7c); (2S,3R,4R,5S,6S)-rnethyl 5,7-bis(benzyloxy)-2-bromo-

3-hydroxy-2,4,6-trimethylhcptanoate (N)

OHC.-Ç-J± =K 8F3OEt2CH2CI2
MeO2C.JY

Me Me MeBrMe Me

6 7c;7d

À une solution de l’aldéhyde 6(1 éq ; 3.4 rnrnoÏ) et de l’éther d’énoÏ (1.5 éq

V= 1.88 mL) dans CH2C12 (0.lM) à -78°C est ajouté au goutte à goutte BF3.OEt2

(2.0 éq ; V= 861 pL). Agitation 1h à -78°C, puis la réaction est neutralisée par

NH4C1 à -78°C. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle

par Et20 puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont

réextraites (2x) par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les

solvants sont évaporés. Le brut est chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt
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85:15) pour donner un mélange de bromures 7c; 7d épimériques (R)-2,3-svn; (S)

2,3-anti (4 :1 ; m= 1.56g ; 93%).

(2R ; 25): Rf= 0.28 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; [aI5i -24,4° (c= 0.45; CHCI3) ; IR

(pur) v1,,,, 3522, 2949, 2874, 1737, 1452, 1255, 1085 ; ‘H RPVIN (400 MHz, CDCI3)

5 7.38-7.23 (m, 1OH+d), 4.57 (dd, J= 22.4Hz, 10.8Hz, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.43 (d, J=

1.2Hz, 1H), 3.77 (s, 3Hd), 3.76 (s, 3H), 3.76-3.74 (ni. 1H÷u), 3.68 (dd, J= 9.2 Hz,

4.8 Hz, lHd), 3.65 (dU, J= 8.8 Hz, 4.8 Hz, 1H), 3.56 (dd, ]= 8.8 Hz, 3.6 Hz, lHd),

3.53 (dd, J= 8.8 Hz, 3.6 Hz, 1H), 3.47 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 3.43 (dd, J= 9.2 Hz, 2.8

Hz, lHd), 3.3$ (dU, J= 8.8 Hz, 3.2 Hz, 1H), 3.08 (d, J 3.2 Hz, lHd), 2.42 (dq, J=

6.8 Hz, 2.8 Hz, lHd), 2.19-2.05 (ni, 1H+d), 1.98 (m, 1H+d), 1.13 (d,J=4.4 Hz, 3Hd),

1.12 (d, J= 4.4 Hz, 3Hd), 1.10 (d, J= 6.8 Hz, 3Hz), 1.03 (d, J= 6.8 Hz, 3i-I); 13C

RMN (100 MHz, CDC13) 3c: 171.4, 138.6, 138.2, 128.7, 128.7, 128.6, 128.1,

128.0, 127,8, 127.8, 88.0, 76.1, 74.3, 73.4, 72.1, 66.4, 53.3, 36.6, 36.0, 24.8, 15.4,

13.5; 3d: 171.9, 138.3, 129.9, 129, 2, 129.1, 129.0, 88.2, 77.4, 73.8, 73.4, 72.3, 63.1,

53.4, 36.6, 34.4, 23.8, 15.5, 14.0 ; SM (FAB) m/z 493 (MH, 40), 460 (9), 307 (14),

181 (14), 154 (100) ; SMHR calculée pour Ci5H34BrO5 (MH): 493.1589, trouvée:

493.159$ (1.7 pprn) ; Analyse calculée pour C25H34BrO5: C, 60.85; I-1, 6.74.

Trouvée: C, 61.16; H, 6.92.

(2R,3S,4R,5S,6S)-methyl 5,7-bis(benzyloxy)-3-hydroxy-2,4,6-trimethyl-2-

(phenylselanyl)heptanoate (7e); (2S,3$,4R,5S,65’)-methyl 5,7-bis(benzyloxy)-3-

hydroxy-2,4,6-trimethyl-2-(phenylselanyl)heptanoate (7f)

OBn OBn HO OBn OBn

OHCJ- +
Phs:>K

S BF3OEt2CH2CI2
MeO2C.L—

Me Me PhSe Me Me Me

6 7e;7f

À une solution de l’aldéhyde (1 éq ; 1.54 mmol) et de l’éther d’énol (1.5 éq

V= 744 tL) dans CH2CI2 (0.1M) à -78°C est ajouté au goutte à goutte BF3.OEt2 (2.0

éq ; V= 390 jtL). Agitation 1h à -78°C, puis la réaction est neutralisée par NH4Clsat

-78°C. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20
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puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour

donner un mélange de bromures 7e ; 7f épimériques 2,3-syn ; 2,3-anti (1 : 1 ; rn=

0.72g; 82%).

(R)-2,3-syn : Rf= 0.36 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; 1H RMN (400 MHz, CDC13) é

7.59 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.38-7.24 (m, 13H), 4.59 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.53 (d, J=

10.6 Hz, 1H) ,4.49 (da, J= 1.8 Hz, 2H) , 4.43 (sa, 1H), 3.66 (dd, J= 8.8 Hz, 4.4 Hz,

1H), 3.52 (sa, 1H), 3.5 (s, 3H), 3.47 (dd, J= 8.8 Hz, 3.2 Hz, 1H), 3.35 (dd, J= 9.2

Hz, 2.4 Hz, 1H), 2.11-2.01 (m, 1H), 1.88-1.80 (m, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.13 (d, J 7.2

Hz, 3H), 0.91 (d, J 6.8 Hz, 3H) ; 13C RMN (100 MHz, CDC13) 6 173.1, 138.7,

138.3, 129.5, 128.8, 128.7, 128.6, 128.0, 127,8, 127, 7, 88.6, 76.0, 73.3, 72.2, 71.3,

57.3, 52.0, 36.6, 36.4, 19.1, 15.1, 14.3; SM (FAB) ,n/z 571 (MH+, 8); 553 (21); 463

(7); 307 (8); 181 (11); 91(100); 77(22); SMHR calculée pour C31H39O5Se (MH):

571.1962, trouvée: 571.195 (1.7 pprn); Analyse calculée pour C31H38O5Se: C, 65.37;

H, 6.72. Trouvée: C, 65.71; H, 7.04.

(5)-2,3-anti: Rf= 0.25 (hexanes:EtOAc, 80:20); ‘H RMN (400 MHz, CDC13) é 7.54

(d, J 8.4 Hz, 2H), 7.38-7.23 (m, 13H), 4.68 (d, J= 10.9 Hz, 1H), 4.62 (d, J= 10.9

Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.43 (d, .1=5.2 Hz, 1H), 4.43 (d, J= 4.9 Hz, 1H), 3.69 (da, J

5.3 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.56 (dU, Jz 5.9 Hz, 8.9 Hz, 1H), 3.48 (t, J 5.8 Hz, 1H),

2.35-2.23 (m, 1H), 2.23-2.12 (m, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.15 (U, .1=6.8Hz, 3H), 0.96 (U,

J= 6.8 Hz, 3H) ; ‘3C RIVIN (100 MHz, CDCI3) é 175.0, 138.8, 138.3, 129.0, 128.6,

128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 86.8, 76.0, 74.5, 73.3, 72.2, 55.2, 52.4, 36.5, 36.4, 20.8,

16.2, 12.3 ; Analyse calculée pour C31H38O5Se : C, 65.37; H, 6.72. Trouvée: C,

65.54; H, 7.11.
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(2S,3S,4R,5S,68)-methyl 5,7-bis(benzyloxy)-3-hydroxy-2,4,6-

trimethylheptanoate (8a)

HO OBn OBn 1)2T HO OBn 9Bn

MeO2C-’,- -

[2 2) Bu3SnH, BEt3
Me Br Me Me air, -78cc Me Me Me

7a;7b 8a

À un mélange de bromures 7a; 7b (I éq; 20.5 mmol) en solution dans

CHCl2 (0.ÏM) à -78°C est ajouté successivement DIEA (1.5 éq ; V= 5.3 mL), puis

une solution 1M de Bu2BOTf dans CH2C12 (1.3 éq ; V= 26.6 mL). Agitation à -78°C

pdt 1h, puis addition de Bu3SnH (1.5 éq ; V= 8.3 mL), BEt3 (0.2 éq ; V= 4.1 mL) et

enfin d’air (20 mL). Des ajouts supplémentaires de BEt3 et d’air sont réalisés toutes

les heures. Après 4h de réaction à -78°C, la réaction est complète (TLC) et est

neutralisée par addition de p-DNB. Agitation 15 min à -78°C puis neutralisation par

NH4Clsat. Les solvants sont évaporés, le résidu est repris par Et20, lavé par une

solution aqueuse saturée de KF (x2) puis filtré sur Célite/MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est alors mis en solution dans MeOH puis refroidi à 0°C avant

addition de H202 (0.4 mL). Agitation à 0°C pdt 1h30, puis neutralisation par H20.

Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par

une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est chrornatographié (x2) sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner le

stéréopentade 8a correspondant (m= 6.76g; 80%).

Rf = 0.28 (hexanes:EtOAc, 75:25) ; tŒ15D +5.6° (c= 0.66; CHC13) ; IR (pur) vn2ax

3466, 2969, 1718, 1455 ; ‘H RIVIN (400 MHz, CDC13) 67.36-7.27 (m, 10H), 4.57 (s,

2H), 4.47 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.62-3.60 (m, 1H), 3.59 (dd, J= 9.0 Hz, 4.3 Hz, 1H),

3.52 (t, J= 5.5 Hz, 1H), 3.47 (dd, ] 9.1 Hz, 6.4 Hz, 1H), 2.79 (dq, J= 7.2 Hz, 3.8

Hz, 1H), 2.26-2.15 (m, 1H), 2.12-2.01 (m, 1H), 1.25 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.09 (d, J=

7.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J 7.0 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 176.3, 138.6,

138.4, 128.3, 127.7, 127.6, 127.5, 85.4, 76.6, 74.3, 73.0, 72.4, 5 1.6, 42.0, 39.0, 37.0,

15.8, 15.2, 15.0 ; SM (El) n,/z 418.8 (18), 415.2 (MH, 36), 392.7 (100) ; SIVIHR
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calculée pour C25H3505 (MH): 415.2484, trouvée: 415.2485 (0.2 ppm) ; Analyse

calculée pour C2sH34O5: C, 72.43; H, 8.27. Trouvée: C, 72.6 1; H, 8.62.

(2R,3S,4R,5S,6S)-methyl 5,7-bis(benzyloxy)-3-hydroxy-2,4,6-

trimethylheptanoate (8b)

HO OBn OBn 1) AIMe3, CH2CI2 HO OBn OBn
-78 C

MeO2C ‘- MeOC
2) Bu3SnH, BEt3

Br Me Me air, -78°C Me Me Me

7a;7b

À un mélange de bromures 7a ; 7b (1 éq ; 0.5 rnmol) en solution dans CH2CI2

f 01M) à -78°C est ajouté une solution (2M dans hexane) de A1Me3 (3 éq ; V= 750

tL). La solution est agitée 45 min à -78°C puis addition de Bu3SnH (1.5 éq; V= 202

pL), BEt3 (0.2 éq ; V= 100 pi) et enfin d’air (1 mL). Un ajout supplémentaire de

BEt3 et d’air est réalisé après 1heure. Après 3h de réaction à -78°C, la réaction est

complète (TLC) et est neutralisée par addition de p-DNB. Agitation 15 min à -78°C

puis neutralisation par MeOH (250 tL) et ensuite NH4Cl. La solution est agitée pdt

1h à t.p jusqu’à clarification de la phase organique. Les solvants sont évaporés, le

résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution aqueuse de

NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les phases organiques

sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur

gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner le stéréopentade 8b correspondant (m=

0.135g ; 68%).

Rr 0.2$ (hexanes:EtOAc, 75:25) ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.36-7.26 (m,

10H), 4.63 (d, J= 11.2 Hz, 1H), 4.59 (d, J= 11.2 Hz, 1H), 4.50 (d, J 12.0 Hz, 1H),

4.46 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.07 (dd, J 2.5 Hz, 9.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.63 (br,

1H), 3.60 (dd,J=4.8 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.52 (t,J= 5.4 Hz, 1H), 3.46 (dd,J= 6.4 Hz,

9.1 Hz, 1H), 2.63 (dq, J= 3.0 Hz, 7.0 Hz, 1H), 2.27-2.16 (ni, 1H), 2.04-1.93 (rn, 11-1),

1.15 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.10 (d, J°° 7.0 Hz, 3H), 0.89 (d, J= 7.0 1-Iz, 3H); ‘3C

RMN (100 MHz, CDCI3) 6 176.3, 138.6, 138.1, 128.4, 128.3, 127.8, 127.7, 127.6,
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127.5, 86.5, 74.5, 74.0, 73.1, 72.4, 51.8, 41.9, 37.9, 37.3, 15.8, 15.0, 8.9 ; SM (fAB)

,n/z 415 (MH, 12), 199 (100), 109 (4$), 100 (73) ; SMHR calculée pour C2H35O5

(MH): 415.2484, trouvée: 415.2501 (4.0 ppm) ; Analyse calculée pour C25H4O: C,

72.43; H, 8.27. Trouvée: C, 72.67; K, 8.16.

(2R,3R,4R,SS,6$)-methyl 5,7-bis(benzyloxy)-3-hyd roxy-2,4,6-

trirnethylheptanoate (8e)

HO OBn OBn
1) Bu2BOTf, D1EA

HO OBn OBn
2 CH2CI2, -78 C

MeO2C,’,> MeO2C

P’ 2) Bu3SnH, BEt3
Me Br Me Me air, -78°c Me Me Me

7c;7d

À un mélange de bromures 7e ; 7d (1 éq ; 3.16 mmot) en solution dans

CH2CI2 (0.YM) à -78°C est ajouté successivement DIEA (1.5 éq ; V= 826 ttL), puis

une solution 1M de Bu2BOTf dans CH2CI2 (1.3 éq ; V= 4.1 mL). Agitation à -78°C

pdt 1h, puis addition de Bu3SnH (1.5 éq ; V= 1.27 mL), BEt3 (0.2 éq; V 600 tL) et

enfin d’air (5 mL). Des ajouts supplémentaires de BEt3 et d’air sont réalisés toutes

les heures. Après 4h de réaction à -78°C, la réaction est complète (TLC) et est

neutralisée par addition de p-DNB. Agitation 15 min â -78°C puis neutralisation par

NH4Cl,,. Les solvants sont évaporés, le résidu est repris par Et20, lavé par une

soltition aqueuse saturée de KF (x2) puis filtré sur Célite/MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est alors mis en solution dans MeOH puis refroidi à 0°C avant

addition de H202 (2 mL). Agitation à 0°C pdt 1h30, puis neutralisation par H20. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaCl,. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et70. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié (x2) sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner le

polypropionate $c correspondant (m 107g; 85%).

Rfz 0.26 (hexanes:EtOAc, 75:25) IR (pur) V,,ax 3491, 2971, 1738, 1456 ; tŒ12t) -

39.1° (c= 0.45; CHC13) ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 7.35-7.19 (ni, 10H), 4.59 (d,

] 10.7 Hz, 1H), 4.55 (d, J= 10.8 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.13 (d, J= 9.6 Hz, 1H),
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3.7$ (br, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.69 (dd, J= 4.5 Hz, 9.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J= 2.7 Hz,

9.3 Hz, 1H), 3.51 (dU, J= 3.3 Hz, 8.9 Hz, 1H), 2.59 (dq, J= 7.0 Hz, 10.0 Hz, 1H),

2.24-2.12 (m, 1H), 1.94-1.83 (in, 1H), 1.09 (d, J 7.1 Hz, 3H), 1.03 (U, J 7.0 Hz,

6H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 176.6, 138.4, 137.8, 128.4, 128.3, 127.8, 127.7,

127.6, 127.5, 127.5, $6.7, 76.1, 73.1, 72.4, 72.1, 51.8, 43.5, 36.6, 33.8, 15.1, 13.6,

11.1 ; SM (FAB) m/z 415 (MH, 13), 181 (21), 91(100), 57 (8) ; SMHR calculée

pour C25H3505 (MH): 415.2484, trouvée: 415.2496 ( 2.8 ppm) ; Analyse calculée

pour C2sH34O: C, 72.43; H, 8.27. Trouvée: C, 72.6$; H, 8.22.

(2S,3R,4R,5S,6S)-methyl 5,7-bis(benzyloxy)-3-hydroxy-2,4,6-

trimethylheptanoate (8d)

HO OBn OBn 1) ,JMe3, CH2CI2 HO OBn OBn

MeO2C-L]
-78°C

MeO2C_—

/‘ 2) Bu3SnH, BEt3
Me Br Me Me air, -78°C Me Me Me

7c;7d Bd

À un mélange de bromures 7c ; 7d (1 éq ; 0.63 mrnol) en solution dans

CH2C12 (0.IM) à -78°C est ajouté une solution (2M dans hexane) de AIMe3 (3 éq

V= 950 tiL). La solution est agitée 45 min à -78°C puis addition de Bu3SnH (1.5 éq

V= 254 tL), BEt3 (0.2 éq ; V= 126 .tL) et enfin d’air (1 mL). Un ajout

supplémentaire de BEt3 et d’air est réalisé après 1heure. Après 3h de réaction à -

78°C, la réaction est complète (TLC) et est neutralisée par addition de p-DNB.

Agitation 15 min à -78°C puis neutralisation par MeOH (250 iL) et ensuite NH4CI5a1.

La solution est agitée pUt 1h à t.p jusqu’à clarification de la phase organique. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner le stéréopentade

8d correspondant (m= 0.2g; 76%).

Rf= 0.28 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.36-7.21 (in,

10K), 4.58 (d, Jz 10.7 Hz, 1H), 4.54 (U, ]= 10.8 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.02 (U, J=
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9.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 1H), 3.70 (dU, J 4.4 Hz, 8.9 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.53 (dd, J

= 2.0 Hz, 9.9 Hz, 1H), 3.49 (dd, J= 3.2Hz, 8.9 Hz, 1H), 2.62 (dq, J= 6.9 Hz, 10.0

Hz, 1H), 2.19-2.08 (ni, 1H), 1.79-1.71 (m, 1H), 1.27 (d, J 6.8 Hz, 3H), 1.13 (U, J

7.1 Hz, 3H), 0.99 (d, J= 7.0 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 175.7, 138.7,

138.1, 128.7, 128.5, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 87.3, 76.2, 73.3, 72.4, 71.8, 51.6,

44.1, 37.0, 35.9, 15.2, 14.7, 12.1 ; SM (FAB) m/z 415 (MH, 23), 181 (35), 154 (31),

91(100) ; SMHR calculée pour C5H3O5 (MH): 415.2484, trouvée: 415.2492 (1.8

ppm) ; Analyse calculée pour C2sH34O: C, 72.43; H, 8.27. Trouvée: C, 72.27; H,

8.64.

(3S,4S,5R,6S)-4-hydroxy-6-((S)-1 -hydroxypropan-2-yl)-3,5-dimethyltetrahydro-

2H-pyran-2-one

HO OBn OBn
Me’,0

OH
PU-CI H2 (Ballon)

HO”N

rie tie re
THFt.p

Me Me

Le polypropionate Sa (1 éq; 0.85 rnmol) est dissout dans THF (0.IM) sous

Ar. Ajout du Pd-C (10% sur charbon; m= 0.18g). Deux cycles Vide/H2 sont

effèctués pour purger le ballon. La réaction est agitée sous atmosphère d’hydrogène

pdt la nuit à t.p. Filtration sur Célite puis les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 30:70) pour donner la lactone

correspondante (rn= 0.145g; 84%).

Rf= 0.2 (hexanes:EtOAc, 30:70) ; P1= 120 °C ; ‘H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 6

5.2 (U, J 4.8 Hz, 1H), 4.46 (t, J 5.2 Hz, 1H), 4.14 (d, J 10.8 Hz, 1H), 3.57 (br,

1H), 3.51 (rn, 1H), 3.17 (iii, 1H), 2.52 (dq, J 6.8 Hz, 2.4 Hz, 1H), 2.17 (ni, 1H),

1.83 (s, J= 6 Hz, 1H), 1.07 (d, J= 7.2 Hz, 3K), 0.93 (d, J 6.8 Hz, 6H); 3C RMN

(100 MI-Iz, DSMO-d6) 6 174.1, 84.4, 71.9, 61.8, 42.4, 37.2, 35.7, 15.7, 14.9, 13.4

SM (El) ,n/z 203.94 (36), 203.12 (MH, 25), 184.11 (100), 179.93 (23) ; SMHR
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calculée pour C10H1904 (MH): 203.1283, trouvée: 203.1285 (1.3 pprn) ; Analyse

calculée pour C10H,504: C, 59.39; H, 8.97. Trouvée: C, 59.29; H, 9.23.

(3R,4S,5R,6S)-4-hydroxy-6-((S)-1 -hydroxypropan-2-yl)-3,5-dimethyltetrahydro-

2H-pyran-2-one

O

HO OBn OBn
Me0

OH

MeO2C.3-L_J
Pd-C/ H2 (Ballon)

HO”N
2 2 p-TsOH, THF, t.p

MeMeMe MeMe

8b

Le polypropionate 8b (1 éq ; 0.3 mmol) est dissout dans THf (0.IM) sous Ar.

Ajout dup-TsOH (0.2 éq ; m= 0.Ollmg) et ensuite du Pd-C (10% sur charbon; m

0.0 16g). Deux cycles Vide/H2 sont effectués pour purger le ballon. La réaction est

agitée sous atmosphère d’hydrogène pdt la nuit à t.p. Filtration sur Célite puis Les

solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt

30:70) pour donner la lactone correspondante (m 0.06g ; quant.).

Rf= 0.17 (hexanes:EtOAc, 30:70) ; H R1’IN (400 MHz, Acetone-d6) 4.28 (d, J

4.8 Hz, 1H), 3.97 (dd, J= 10Hz, 2.8 Hz, 1H), 3.76-3.71 (rn, 2H), 3.58 (t, ]= 5.2 Hz,

1H), 3.46 (ddd, J= 10.4 Hz, 6.8 Hz, 5.2 Hz, 1H), 2.77 (dq, ]= 6.8 Hz, 3.5 Hz, 1H),

2.16 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.16 (d, J 6.8 Hz, 3H), 1.02 (d, J 6.8 Hz, 3H), 1.05

(d, J = 6.8 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, Acetone-d6) 174.5, 84.3, 76.2, 63.1,

40.3, 38.9, 38.7, 16.6, 15.2, 11.9 ; SM (FAB) ni/z 307 (15), 203 (MH, 22), 154

(100), 136 (89), 77 (39) ; SMHR calculée pour C10H1904 (MH): 203.1283, trouvée:

203.1280 (1.7 ppm).
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(3R,4R,5R,6S)-4-hydroxy-6-((S)-1 -hydroxypropan-2-yl)-3,5-dimethyltetrahydro-

2H-pyran-2-one

MeO2C
Pd-C/H2(BaIIon)

Me

p-TsOH, THF, t.p
Me Me Me Me Me

8c

Le polypropionate 8c (1 éq; 0.84 mrnol) est dissout dans THf (0.lM) sous

Ar. Ajout dLtp-TsOH (0.1 éq ; rn= 0.015g) et ensuite du Pd-C (5% sur charbon; m=

0.350g). Deux cycles Vide/H2 sont effectués pour purger le ballon. La réaction est

agitée sous atmosphère d’hydrogène pUt la nuit à t.p. Filtration sur Célite puis Les

solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de si]ice (Hex/AcOEt

30:70) pour donner la lactone correspondante (m= 0.1?g; quant.).

Rf= 0.15 (hexanes:EtOAc, 3:7); ‘H RMN (400 MHz, Acetone-d6) 4.36 (U, J 4.4

Hz, 1K), 4.28 (dU, J= 9.6 Hz, 3.2 Hz, 1H), 3.72 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.43 (m,

1H), 2.58 (dq, ]= 7.2 Hz, 4.4 Hz, 1H), 2.35 (ITI, 1H), 1.98 (rn, 1H), 1.22 (d, J 7.2

Hz, 3H), 1.07 (d, ]= 6.8 Hz, 3H), 1.04 (U, J= 6.8 Hz, 3H); 13C RMN (100 MKz,

DSMO-d6) 179.0, 88.0, 76.3, 66.5, 47.7, 42.0, 36.7, 20.4, 20.1, 18.0 ; SM (FAB)

m/z 307 (17), 203 (MH+, 3), 154 (100), 89 (30), 77 (31) ; SMHR calculée pour

C10H1904 (MH): 203.1283, trouvée: 203.1275(4.1 ppm).

(3S,4R,5R,6S)-4-hydroxy-6-((S)- I -hydroxypropan-2-yI)-3,5-dimethyltetrahydro-

2H-pyran-2-one

HO OBn OBn OH

MeO2C-3--
Pd-C/H2(BaIIon)

p-TsOH, THF, t.p HO

Me Me Me Me Me

Le polypropionate 8d (1 éq; 0.67 mmol) est dissout dans THF (01M) sous

Ar. Ajout dup-TsOH (0.1 éq; m= 0.013 g) et ensuite du PU-C (5% sur charbon ; m=
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0.035g). Deux cycles Vide/H2 sont effectués pour purger te ballon. La réaction est

agitée sous atmosphère d’hydrogène pdt la nuit à t.p. Filtration sur Célite puis Les

solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt

10:90) pour donner la lactone correspondante (m= 0.103g 76%).

R= 0.22 (hexanes:EtOAc, 10:90) ; P= 88 oc ; ‘H RMN (400 MHz, Acetone-d6)

4.40 (d, J 6.5 Hz, 1H), 3.92 (dd, ]= 10.4 Hz, 2.4 Hz, 1H), 3.72 (ddd, ] 5.5 Hz,

6.3 Hz, 10.5 Hz, 1H), 3.62 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.40 (ddd, J = 4.9 Hz, 6.7 Hz, 10.5

Hz, 1H), 3.23 (dt, J= 10Hz, 6.4 Hz, 1H), 2.30 (dq, J= 10Hz, 7.2 Hz, 1H), 2.17-

2.04 (m, 2H), 1.29 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.10 (d, J 6.5 Hz, 3H), 1.03 (d, J= 7.0 Hz,

3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, Acetone-d6) 173.5, 85.4, 75.4, 62.7, 45.3, 39.6, 37.8,

15.6, 14.1, 13.7 ; SM (FAB) m/z 405 (48), 356 (8), 307 (13), 289 (10), 203 (100),

154 (64), 137 (66), 136 (49) ; SMHR calculée pour C10H904 (MH): 203.1283,

trouvée: 203.1273 (1.5 pprn).

(2S,3S,4S,5S,6S)-methyl 3,5,7-tris(benzyloxy)-2,4,6-trimethylheptanoate (9)

HO OBn OBn - OBn OBn OBn
T T I BflUNHCCI3,TfOHcat

MeO2C--’> MeO2C
CH2CI2, Cyclohexane

Me MeMe Me MeMe

Sa 9

Le polypropionate $a (1 éq 24.5 mmol) est dissous dans un mélange 2:1

(Cyclohexaiie/CH2cl2 ; 0.1M) et refroidi à 0°c. À cette solution est ajoutée

successivement le 2,2,2-benzyltrichloroacétirnidate (1.5 éq ; V= 6.7 mL), puis TfOH

(0.1 éq; V= 218 pL) au goutte à goutte. Agitation à 0°C pdt la nuit avant ajout de

NEt3 (0.15 éq; V= 512 1.tL). Agitation 10 min à 0°C avant Les solvants sont

évaporés. Le résidu est dissous dans I’hexane et filtré sur Célite. Après évaporation,

le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour donner le

polypropionate protégé (m= 9.9 g; 8 1%).

R,= 0.25 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; ta1n +12.2° (c= 0.45; CHCI3) ; IR (pur) VOlax

3087, 3063, 3029, 2879, 1735, 1454 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) é 7.38-7.13 (m,
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15H), 4.65 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.47 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.44 (da, J

= 1.6 Hz, 2H), 3.86 (ta,J= 5.3 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.62-3.59 (rn, 1H), 3.55 (dd,J

= 10.5 Hz, 4.7 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 9.1 Hz, 7.0 Hz, 1H), 2.9$ (p, J = 6.9 Hz, 1H),

2.28-2.18 (ni, 1H), 2.18-2.09 (in, 1H), 1.16 (U, J = 7.1 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz,

3H), 0.97 (U, J = 7.2 Hz, 3H); ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 175.9, 139.3, 128.5,

128.4, 127.9, 27.7, 127.6, 127.6, 127.5, 83.6, 83.3, 73.7, 73.2, 73.2, 72.8, 51.7, 42.6,

37.7, 36.6, 16.4, 14.0, 13.2; SM (ESt) m/z 5 19.3 (MH, 100), 541.2 (M+Na, 55),

181.1 (100); S1’IHR calculée pour C33H4305 (MH): 519.3111, trouvée: 519.3095 (-

1.8 pprn).

(2R,3R,4R,5S,63)-3,5,7-tris(benzyloxy)-2,4,6-trimethylheptan-1-ol (10)

OBn OBn OBn OBn OBn OBn

MeO2C-1-L-
DIBAL-H, CH2CI2 J3j

2 40°C 2 2

Me Me Me Me Me Me

9 10

L’ester protégé 9 (1 éq ; 3.3 mrnol) est dissous dans CH2CI2 (01M) et refroidi

à -40°C. Ajout d’une solution 1M de DIBAL-H (3 éq ; V= 10 mL). Agitation 1h à -

40°C, puis neutralisation par MeOH (1 mL), enfin Sel de Rochelle saturée. La

solution est agitée pUt 1h à t.p jusqu’à clarification de la phase organique. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsai. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner l’alcool 10 (m=

1.41g ; 93%).

Rf= 0.19 (hexanes:EtOAc, 75:25) ; fa]5n -10.0° (c= 0.39; CHC13) ; IR (pur) Vn,ax

3451, 3063, 3030, 1495, 1455 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.35-7.24 (rn, 15H),

4.65 (U, J = 11.1 Hz, 1H), 4.55 (da, J 1.5 Hz, 2H), 4.48 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.47

(s, 2H), 3.81 (ddd, J = 11.1 Hz, 4.8 Hz, 3.3 Hz, 1H), 3.64-3.58 (ni, 2H), 3.57-3.46

(ni, 3H), 2.86 (dd, J = 6.7 Hz, 4.8 Hz, 1H), 2.36-2.26 (ni, 1H), 2.25-2.14 (in, 1H),

2.06-1.96 (in, 1H), 1.11 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.05 (d, J =
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6.3 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 139.1, 138.9, 138.4, 129.2, 128.6,

128.5, 128.0, 127.9, 127.7, 127.6, 127.6 ; SM (ESI) ni/z 499.2 (M+Na, 100), 477.2

(MH, 30), 369.2 (10) ; SMHR calculée pour C31H40O4Na (M+Na): 499.2824,

trouvée: 499.2824 (0.7 pprn) ; Analyse calculée pour C31H4004: C, 78.11; H, 8.46.

Trouvée: C, 78.27; H, 8.55.

(2S,3$,4S,5S,6S)-3,5,7-tris(benzyloxy)-2,4,6-trimethylheptana! (11)

OBn OBn Bn
1) (COCD2, SO

OBn OBn OBn
2 2 -

- OH C
HO 2) NEt3, -78°C

Me Me Me Me Me Me

10 11

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq; V 1.4 mL) est ajouté au CH2C12 (70 mL) à

t.p puis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à gocitte rapide le

DSMO (2.3 éq ; V= 2.3mL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 10 (1 éq; 13.8

mmol) en solution dans CH2C12 (70 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la formation

d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5 éq ; V=

9.6 mL). Agitation 1h à -78°C avant de neutraliser par NH4Clat à -78°C. Les solvants

sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution

aqueuse de NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour donner l’aldéhyde 11 (nv

5.90g ; 90%).

Rf° 0.32 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; iŒ12n +10.2° (c= 0.38; CHC13) ; IR (pur) vluax

3030, 1720, 1454, 736 ; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 9.79 (d, J = 2.7 Hz, 1H),

7.40-7.22 (m, 15H), 4.62-4.38 (m, 6H), 3.84 (dd, J = 5.4 Hz, 3.3 Hz, 1H), 3.59 (dd,J

= 9.0 Hz, 4.5 Hz, 1H), 3.47 (ddd, J = 7.4 Hz, 7.0 Hz, 1.6 Hz, 2H), 2.81-2.71 (m,

1H), 2.38-2.24 (m, 1H), 2.21-2.07 (m, 1H), 1.10 (d, J = 3.9 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 3.8

Hz, 3H), 0.99 (d, J 7.2 Hz, 3H) ; ‘3C R1VIN (100 MHz, CDCI3) 6 205.4, 138.9,

138.8, 138.5, 128.5, 127.8, 127.7, 83.8, 82,3, 74.4, 73.3, 72.6, 72.5, 48.5, 37.8, 36.7,
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16.1, 13.6, 12.7 ; SM (EST) m/z 497.2 (M+Na, 100), 345.2 (60), 237.1 (30)

Analyse calculée pour C31H3804: C, 78.45; H, 8.07. Trouvée: C, 78.48; H, 8.2$.

(2S,3R,4R,5R,6S,7S,8S)-methyl 5,7,9-tris(benzyloxy)-2-bromo-3-hydroxy-

2,4,6,8-tetramethylnonanoate (12a); (2R,3R,4R,5R,6S,7S,$S)-methyl 5,7,9-

tris(benzyloxy)-2-bromo-3-hydroxy-2,4,6,8-tetramethylnonanoate (1 2b)

OBn OBn Bn HO OBn OBn OBn

OHC3-)
BrTMS BF3.OEt2,CH2CI2 MeO2C._3-L_-

Me Me Me
Me OMe

- Me Br Me Me Me

11 12a;12b

À une solution de l’aldéhyde 11(1 éq ; 17.9 rnmol) et de l’éther d’énol (1.3

éq ; V= 6.7 mL) dans CH2CI2 à -78°C est ajouté ati goutte à goutte BF3.OEt2 (2.0 éq;

V= 4.5 mL). Agitation 1h à -78°C, puis la réaction est neutralisée par NH4Clsat -

78°C. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20

puis par une solution aqueuse de NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour

donner un mélange inséparable de bromures 12a ; 12b épimériques 2,3-syn ; 2,3-anti

qui est utilisé tel quel dans l’étape suivante.

R1= 0.23 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; IŒ12t -27.1° (c= 0.35; CHC13) ; IR (pur) Viiax

3461, 2876, 1730, 1453, 1252, 735 ; SM (ESI) in/z 663.2 (M+Nat, 30), 583.2 (100);

SMHR calculée pour C35H45BrO6Na (M+Na): 663.2297, trouvée: 663.2308 (1.6

ppm).
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(2R,3R,4R,5R,6S,7S,8S)-methyl 5,7,9-tris(benzyloxy)-3-hyd roxy-2,4,6,8-

tetramethylnonanoate (13)

HO OBn OBn OBn 1) Bu2BOTf, D1EA
HO OBn OBn Bn

MeO2CX3L
2)BU3SnHBEt3

MeO2C3Ç)

Me Br Me Me Me air, -78°C Me Me Me Me

12a;12b 13

À un mélange de bromures 12a; 12b (1 éq; 6.7 mmol) en solution dans

CH2C12 (01M) à -78°C est ajouté successivement DIEA (1.5 éq; V 1.83 mL), puis

une solution 1M de Bu,BOTf dans CH2CI2 (1.3 éq; V= 8.7 mL). Agitation à -78°C

pdt 1h, puis addition de Bu3SnH (1.5 éq; V= 2.7 mL), BEt3 (0.2 éq; V= 1.3 mL) et

enfin d’air (2 mL). Des ajouts supplémentaires de BEt3 et d’air sont réalisés toutes

les heures. Après 4h de réaction à -78°C, la réaction est complète (TLC) et est

neutralisée par addition de p-DNB. Agitation 15 min à -78°C puis neutralisation par

NH4Clsat. Les solvants sont évaporés, le résidu est repris par Et20, lavé par une

solution aqueuse saturée de KF (x2) puis filtré sur Célite/MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est alors mis en solution dans MeOH puis refroidi à 0°C avant

addition de H202 (7 mL). Agitation à 0°C pdt 1h30, puis neutralisation par H20. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaC13. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié (x2) sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner le

polypropionate 13 (m= 3.Og; 82%).

R1 °° 0.25 (hexanes:EtOAc, 75:25) ; tcI5o -41.7° (c= 0.23; CHC13) ; IR (pur) Vniax

3494, 3030,2969, 1737, 1455 ; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) 6 7.34-7.20 (rn, 15H),

4.67 (d,] = 10.9 Hz, 1H), 4.58 (d,] = 11.4 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.48

(d,J= 7.4 Hz, 1H), 4.44(s, 2H), 4.1$ (d,J= 10.1 Hz, 1H), 3.80 (d,J 0.8 Hz, 1H),

3.71 (s, 3H), 3.70-3.67 (m, 1H), 3.60-3.49 (m, 3H), 2.61-2.5 Ï (ni, 1H), 2.44-2.35 (iii,

1H), 2.20-2.09 (ni, 1H), 2.01-l .91 (m, 1H), 1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 7.0

Hz, 3K), 1.05 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz,

CDC13) 6 176.9, 139.1, 138.9, 137.9, 128.7, 128.5, 128.5, 128.0, 127.8, 127.8, 127.6,

86.9, 83.8, 75.0, 74.1, 73.2, 73.1, 72.8, 52.0, 43.8, 37.7, 37.1, 34.4, 16.5, 14.6, 13.8,
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12.0 ; SM (FAB) m/z 563.2 (Ml-1 , 24), 181.1 (100), 154.0 (35) ; SMHR calculée

pour C31H40O4Na (M+Na): 499.2824, trouvée: 499.2824 (0.7 ppm) ; Analyse

calculée pour C35H4606: C, 74.70; H, 8.24. Trouvée: C, 74.74; H, 7.92.

(2R,3R,4R,5R,6S,7S,8S)-methyl 5,7,9-tris(benzyloxy)-2,4,6,8-tetramethyl-3-

(tiiethylsilyloxy)nonanoate (14)

HO OBn OBn OBn TESO OBn OBn OBnTESOTf, 2,6 -L utidine

MeO2Cï)JN__i 0H2012,
MeO2Ct

Me Me Me Me Me Me Me Me

13 14

L’hydroxyester 13 (1 éq ; 4.0 mmol) est dissous dans CH2CI2 (0.ÏM) et

refroidi à 0°C. Addition de 2,6-lutidine (1.2 éq ; V= 842 tL) et TESOTf(1.1 éq ; V=

1.0 mL) goutte à goutte. Agitation à 0°C pdt 1h puis la réaction est neutralisée par

NH4Clsat. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20

puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour

donner le composé silylé 14 (quant.).

Rf 0.19 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; Ic.tJ5 +18.2° (c 0.22; CHCI3) ; IR (pur) Vlax

2954, 2877, 1738, 1455, 734 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.39-7.22 (m, 15H),

4.74 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 21.0 Hz, 1H), 4.57 (U,

J = 21.0 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.23 (dd, J =

7.4 Hz, 1.7 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 9.2 Hz, 5.0 Hz, 1H), 3.61-3.54 (m, 1H), 3.56 (s,

1H), 3.46-3.39 (rn, 2H), 2.61-2.51 (m, 1H), 2.37-2.27 (m, 1H), 2.27-2.15 (rn, 1H),

1.10 (d, J = 4.7 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 5.0 Hz, 3H), 0.92-0.86 (m, 12H), 0.84 (U,] =

7.0 Hz, 3H), 0.64-0.47 (m, 6H); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 175.8, 139.6, 139.5,

139.0, 128.5, 128.4, 128.3, 127.7, 127.6, 127.4, 127.3, 127.1, 126.9, 85.1, 83.8, 77.4,

74.3, 73.6, 73.3, 72.5, 51.5, 46.0, 39.6, 37.6, 36.5, 16.7, 16.1, 13.9, 11.9, 7.2, 5.8

SM (EST) ,n/z 699.4 (M+Na, 100), 591.3 (10), 435.2 (12) ; SMHR calculée pour
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C41H60O6NaSi (M+Na1): 699.4057, trouvée: 699.4059 (0.3 ppm) ; Analyse calculée

pour C41H6006: C, 72.74; H, 8.93. Trouvée: C, 72.72; H, 8.83.

(2$,3S,4S,SS,6S,7S,8S)-5,7,9-tris(benzyloxy)-2,4,6,8-tetramethyl-3-

(tiiethylsilyloxy)nonan-1-ol (15)

TESO OBn OBn OBn TESO OBn OBn OBn
DIBAL-HCH2CI2

HO(

Me Me Me Me Me Me Me Me

14 15

L’ester protégé 14 (1 éq ; 10,3 rnmol) est dissous dans CH2C12 (0.1M) et

refroidi à -40°C. Ajout d’une solution 1M de DIBAL-H (3 éq ; V= 31.0 mL).

Agitation 1h à -40°C, puis neutralisation par MeOH (4 mL), enfin Sel de Rochelle

saturée. La solution est agitée pdt 1h à t.pjusqu’à clarification de la phase organique.

Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par

une solution aqueuse de NaCl81. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner l’alcool 15

(quant.).

Rf= 0.25 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; I1 5D +36.4° (c= 0.22; CHC13) ; IR (pur) Vniax

3466, 2957, 2876,1455 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.36-7.20 (in, 15H), 4.69 (d,

J = 10.8 Hz, 1H), 4.58-4.48 (in, 3H), 4.45 (sa, 2H), 4.15 (sa, 1H), 3.89 (da, J = 9.7

Hz, 1H), 3.73-3.60 (in, 3H), 3.60-3.47 (in, 3H), 2.41-2.30 (in, 1H), 2.21-2.09 (in,

1H), 2.00-1.90 (in, 1H), 1.90-1.77 (in, 1H), 2.61-2.51 (in, 1H), 2.37-2.27 (in, 1H),

2.27-2.15 (in, 1H), 1.10 (d, J = 4.7 Hz, 3H), 1.0$ (d, J = 5.0 Hz, 3H), 0.92-0.86 (in,

12H), 0.84 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.64-0.47 (in, 6H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3)

139.4, 138.9, 138.5, 129.2, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6,

127.3, 126.9, 85.0, $3.7, 77.4, 75.3, 73.7, 73.3, 73.2, 72.4, 65.8, 41.3, 38.7, 37.8,

36.5, 16.5, 14.8, 13.3, 13.2, 7.2, 5.6, 5.5 ; SM (ESI) ,n/z 649.4 (MH, 55), 541.3 (30),

433.3 (50), 301.2 (70), 203.1 (100); SMHR calculée pour C40H60O5NaSi (M+Na):
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671.4108, trouvée: 671.4095 (1.9 ppm) ; Analyse calculée pour C40H60O5Si: C,

74.03; H, 9.32. Trouvée: C, 74.17; H, 9.62.

(2R,3R,4R,5R,6S,7S,SS)-5,7,9-tris(benzyloxy)-2,4,6,8-tetramethyl-3-

(triethylsilyloxy)nonanal (16)

TESO OBn OBn OBn
1) (COCI)2, DMSO

TESO OBn OBn OBn

HO(. 2)N378C
OHC3

MeMeMeMe MeMeMeMe

15 16

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V= 960 pi) est ajouté au CH2CI2 (50 mL) à

t.p puis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le

DSMO (2.3 éq; V= 1.56 mL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 15 (1 éq

9.5 mmol) en solution dans CH2CI2 (50 mL) y est canulé ce qui donne lieti à la

formation d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5

éq ; V= 6.6 mL). Agitation 1h à -78°C avant de neutraliser par NH4Cl à -78°C. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et0. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO3. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner l’aldéhyde 16 (m=

6.Og; quant.).

Rf= 0.39 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; [cxJ5i +16.9° (c= 0.13; CHCI3) ; IR (pur) Viiax

2959, 2876, 1726, 1455 ; H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 9.61 (d, J = 2.3 Hz, 1H),

7.35-7.20 (rn, 15H), 4.74 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.59 (d, J

= 11.8 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.49 (s, 1H), 4.48 (s, 1H), 4.16 (dd, J =

5.8 Hz, 3.0 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 9.2 Hz, 5.0 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 8.2 Hz, 3.3 Hz,

1H), 3.48 (dd,J = 8.2 Hz, 3.1 Hz, 1H), 3.44 (dd,J = 9.1 Hz, 7.4 Hz, 1H), 2.50-2.40

(ni, 1H), 2.40-2.28 (ni, 1H), 2.28-2.12 (ni, 1H), 2.06-1.94 (ni, 1K), 1.10 (d, J = 7.0

Hz, 3H), 1.08 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.9 Hz, 9H),

0.82 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.53 (q, J = 8.0 Hz, 6H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3)

205.4, 139.5, 139.2, 138.9, 128.5, 128.4, 127.7, 127.6, 127.5, 127.3, 126.9, 84.9,
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83.8, 74.5, 73.7, 73.4, 73.3, 72.5, 52.2, 40.7, 37.7, 36.6, 16.6, 15.8, 12.6, 11.4, 7.2,

5.7 ; SM (FAB) ,n/z 647.4 (MH, 15), 201.1 (50), 181.1 (100); SMHR calculée pour

C40H58O5NaSi (M+Na): 669.3951, trouvée: 669.3962 (1.6 ppm) ; Analyse calculée

pour C40H5805$i: C, 74.26; H, 9.04. Trouvée: C, 74.49; H, 9.31.

(4S,5S,6S,7S,$S,9S, I OS,E)-ethyl 7,9,11 -tris(benzyloxy)-4,6,$, I O-tetramethyl-5-

(triethylsilyloxy)undec-2-enoate (17)

o
TESO OBn OBn Bn II TESO OBn OBn OBn

OHC13Î
(0:21

Me Me Me Me Me Me Me Me

16 17

Du LiCl (5.6 éq ; rn= 2.23g) est séché sous vide (0.08 mm Hg) à la flamme

puis remis sous Ar et finalement en suspension dans MeCN (48 mL). Cette

suspension est refroidie à 0°C avant addition de phosphonacétate (1.3 éq ; V= 2.34

mL), puis DBU (1.25 éq ; V l.75mL). Agitation 30 min à t.p, puis la solution est de

nouveau refroidie à 0°C avant que l’aldéhyde 16 (1 éq ; 9.4 rnmol) en solution dans

MeCN (48 mL) soit canulé dans la réaction. Agitation pdt 4h à 0°C avant de

neutraliser par NH1Clsat. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière

usuelle par Et20 puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont

réextraites (2x) par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les

solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt

90:10) pour donner l’ester 17 Œ,-insaturé E (m=z 6.lg; 90%).

Rf= 0.22 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; IcxI25u -1-6.0° (c= 0.15; CHC13) ; IR (ptir) Viiax

2960, 2876, 1718, 1455; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.35-7.23 (m, 15H), 6.95

(dd, J = 8.3 Hz, 15.8 Hz, 1H), 5.70 (dd, J = 1.1 Hz, 15.8 Hz, 1H), 4.68 (d,J = 11.9

1-iz, 1H), 4.67 (d, J = 11.7Hz, 1H), 4.54 (d, J = 11.9Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.7Hz,

1H), 4.49 (d, J = 11.9Hz, 1H), 4.45 (d, J = 11.9Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H),

3.89 (dd, J = 3.2 Hz, 5.2 Hz, 1H), 3.69 (dd, J 4.7 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.56 (dd, J =

3.7 Hz, 7.7 Hz, 1H), 3.46-3.38 (in, 2H), 2.43-2.33 (ni, 1H), 2.34-2.24 (rn, 1H), 2.24-

2.13 (m, 1H), 1.97-1.87 (m, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
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127.0, 125.5, 85.3, 83.7, 77.4, 76.1, 73.5, 73.4, 73.2, 72.6, 60.3, 39.2, 38.9, 37.6,

36.5, 32.7, 27.6, 16.7, 15.9, 15.5, 14.4, 12.9, 7.3, 5.8 ; SM (ESI) ,n/z 627.3 (MH

TES+Na, 100), 605.3 (MH-TES, 18), 437.2 (100), 283.1 (50) ; SMHR calculée

pour C38H52O6Na (MH-TES+Na): 627.3662, trouvée: 627.3670 (1.3 pprn); Analyse

calculée pour C44H64O6Si: C, 73.49; H, 9.25. Trouvée: C, 73.62; H, 9.01.

(4S,5S,6S,7S,$S,9S, I OS)-7,9, II -tris(benzyloxy)-4,6,8, I O-tetramethyl-5-

(triethylsi]yloxy)undecan-1-oI (19)

TESO OBn OBn OBn TESO OEn OBn OBn
DIBAL-HCH2CI2

Me Me Me Me Me Me Me Me

18 19

L’ester 18 (1 éq ; 1.11 mmol) est dissous dans CH2C12 (0.1M) et refroidi à -

40°C. Ajout d’une solution 1M de DIBAL-H (3 éq; V= 3.3 mL). Agitation 1h à -

40°C, puis neutralisation par MeOH (100 tL), enfin Sel de Rochelle saturée. La

solution est agitée pdt 1h à t.p jusqu’à clarification de ta phase organique. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur Mg504. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (l-Iex/AcOEt 80:20) pour donner l’alcool J9 (m=

0.76g ; quant.).

0.3 (hexanes:EtOAc, 75:25) ; I125 +23.6° (c= 0.33; CHCI3) ; IR (pur) VflaX

3431, 2956, 2912, 2875, 1455, 1090, 1066, 733 ; 1J RMN (400 MHz, CDCI3)

7.34-7.22 (m, 15H), 4.73 (d, J = 11.8Hz, 1H), 4.70 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.56 (d, J

= 12.8 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.50 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J =

12.0 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 4.3 Hz, 2.7 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 9.2 Hz, 4.7 Hz, 1H),

3.59 (dd, J 8.0 Hz, 3.3 Hz, 1H), 3.47-3.35 (m, 4H), 2.38-2.26 (ni, 1H), 2.26-2.14

(m, 1H), 2.02-1.90 (iii, 1H), 1.54-1.38 (111, 2H), 1.38-1.22 (iii, 2H), 1.10 (d, J = 7.2

Hz, 3H), 1.08 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 0.95-0.88 (m, 12H), 0.75 (U, J = 6.8 Hz, 3H), 0.56
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(q, J = 7.5 Hz, 6H) ; 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 139.7, 139.5, 139.0, 128.5,

128.4, 128.3, 127.7, 127.6, 127.4, 127.1, 126.9, 85.5, 83.8, 77.4, 76.0, 73.5, 73.3,

72.6, 63.4, 39.5, 38.8, 37.6, 36.5, 31.0, 28.4, 16.8, 16.0, 15.6, 13.0, 7.3, 5.9; SM

(FAB) ,n/z 677.3 (MH, 10), 231.2 (28), 201.2 (27), 181.2 (100) ; SMHR calculée

pour C36H50O5Na (MH-TES+Na): 585.3556, trouvée: 585.3564 (1.4 ppm) ; Analyse

calculée pour C42H64O5Si: C, 74.51; H, 9.53. Trouvée: C, 74.27; H, 9.71.

(4S,5S,6S,7S,8S,9S, I OS)-7,9, II -tris(benzyloxy)-4,6,8, I 0-tetramethyl-5-

(triethylsilyloxy)undecanal (20)

TESO OBn OBn OBn 1)(COCI)2,DMSO TESO OBn OBn OBn

HOf:: 2)

CH2CI2-78

Me Me Me Me Me Me Me Me

19 20

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V= 100 tL) est ajouté au CH2CI2 (5 mL) à t.p

puis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le DSMO

(2.3 éq ; V= 163 tL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 19 (1 éq ; 0.97

mrnol) en solution dans CH2C12 (5 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la fomiation

d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5 éq ; V

676 tL). Agitation 1h à -78°C avant de neutraliser par NH4Clsat à -78°C. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsa. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour donner l’aldéhyde 20 (m

0.6g ; 92%).

R= 0.33 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; tcI25n +26.9° (c= 0.23; CHC13) ; IR (pur) Vmax

3030, 2716, 1726, 1455, 734, 698; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) 6 9.51 (t, J = 1.6

Hz, 1H), 7.40-7.20 (m, 15H), 4.73 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.72 (U, J = 11.9 Hz, 1H),

4.59 (d, J = 11.9Hz, 1H), 4.52 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.50 (U, J = 12.0 Hz, 1H), 4.46

(d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 2.4 Hz, 4.4 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 5.0 Hz, 9.2 Hz,

1H), 3.57 (dd, J = 3.2 Hz, 8.2 Hz, 1K), 3.44 (dd, J = 7.6 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.40 (dd, J
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= 3.1 Hz, 9.0 Hz, 1H), 2.41-2.10 (ni, 3H), 2.00-1.89 (m, 1H), 1.62-1.51 (ni, 1H),

1.51-1.40 (rn, 1H), 1.13-1 .06 (ni, 6H), 0.95-0.86 (m, 12H), 0.71 (d, J = 6.9 Hz, 3H),

0.55 (q,J= 8.0 Hz, 6H); ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6203.1, 139.6, 139.4, 139.0,

128.5, 128.4, 128.3, 127.7, 127.6, 127.4, 127.4, 127.1, 126.8, 85.8, 83.8, 77.4, 75.8,

73.7, 73.5, 73.3, 72.5, 42.2, 39.2, 39.1, 37.5, 36.6, 24.6, 16.7, 15.9, 15.8, 13.0, 7.3,

5.8 ; SM (ESI) m/z 675.4 (M, 100), 435.2 (30), 343.2 (32), 229.1 (27); SMHR

calculée pour C42H62ONaSi (M+Na): 697.4264, trouvée: 697.4270 (0.8 ppm)

Analyse calculée pour C42H62O5Si: C, 74.73 ; H, 9.26. Trouvée: C, 74.49; H, 9.3 1.

(R)-methyl 2-bromo-2-((2$,5S,6S)-5-methyl-6-((2S,3S,4S,5S,6S)-3,5,7-

tris(benzyloxy)-4,6-dimethylheptan-2-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate

(21a); ($)-methyl 2-bromo-2-((2S,SS,6S)-5-methyl-6-((2S,3S,4S,5S,6S)-3,5,7-

tris(benzyloxy)-4,6-dimethylheptan-2-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate

(22h)

OHC(z3Z
1) BiBr3, MeCN,-78C

MeO2CL3_-

Me Me Me Me Me Br Me Me Me

20 Me OMe 21a;21b

L’aldéhyde (1 éq ; 5.1 rnmol) est dissous dans CH2CI2 (51 mL) et refroidi à -

78°C. Une solution de BiBr3 (1 éq; m= 229g) dans MeCN (10.2 mL) est ajoutée

goutte à goutte. L’éther d’énol (1.5 éq ; V= 2.8 mL) est ensuite additionné. Agitation

1h à -78°C avant de neutraliser par NH4Clsat à -78°C. Les solvants sont évaporés, le

résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution aqueuse de

NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les phases organiques

sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur

gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour donner un mélange de bromures 2m 21h 2,3-

syn ; 2,3-anti (1:1 ; m 0.57g ; 82%).

21a : Rf 0.38 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; (j25z +19.0° (c= 0.20; CHCI3) ; IR (pur)

Vmax 2960, 2273, 1741, 1453, 1377, 1262, 966, 735, 699 ; 1f RMN (400 MHz,
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CDCI3) 6 7.35-7.20 (m, 15H), 4.63 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.63 (d, J 11.5 Hz, 1H),

4.63 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 25.6 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 25.9 Hz, 1H), 4.45

(d, J = 2.44 Hz, 2H), 4.15 (dU, J 11.0 Hz, 2.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.67-3.60 (rn,

2H), 3.60-3.54 (m, 1H), 3.44-3.32 (m, 2H), 2.30-2.06 (rn, 3H), 1.94-1.60 (ni, 4H),

1.84 (s, 1H), 1.41-1.32 (ni, 1H), 1.04 (U, J 7.0 Hz, 1H), 1.00 (d,J = 7.2 Hz, 1H),

0.92 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 1H) ; ‘3C R1’IN (100 MHz, CDCI3) 6

171.7, 139.5, 139.0, 128.5, 128.4, 128.3, 127.7, 127.5, 127.4, 127.4, 127.3, 84.4,

83.6, 80.4, 77.4, 73.9, 73.7, 73.4, 73.2, 72.8, 62.2, 53.1, 38.0, 36.6, 36.5, 27.6, 25.9,

22.6, 20.8, 18.0, 16.7, 15.4, 12.1 ; SM (fAB) m/ 709.3 (M’, 20), 307.0 (20), 264.9

(80), 181.1 (90), 154.0 (100), 136.0 (75) ; SMHR calculée pour C40H54BrO6 (MH):

709.3103, trouvée: 709.3069 (4.8 pprn) ; Analyse calculée pour C40H53BrO6: C,

67.69 ; H, 7.53. Trouvée: C, 67.05; H, 7.71.

2fb : Rf= 0.32 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; [aI250 +19.0° (c= 0.20; CHCI3) ; IR (pur)

2959, 2873, 1739, 1453, 1264, 735, 698 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.37-

7.23 (m, 15H), 4.69 (U, J = 11.5 Hz, 1H), 4.64 (U, J 11.7 Hz, 1H), 4.54 (U, J = 11.5

Hz, 1H), 4.48 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.43 (d, J 12.0 Hz,

1H), 3.95 (dU, J = 10.9 Hz, 3.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.71 (dd, J = 7.5 Hz, 4.8 Hz,

1H), 3.66 (dd, J = 9.0 Hz, 4.0 Hz, 1H), 3.62-3.57 (tri, 1H), 3.52-3.47 (tri, 1H), 3.42

(Ud, J = 9.1 Hz, 7.3 Hz, 111), 2.38-2.08 (ni, 3H), 1.98-1.88 (rn, 1H), 1.83 (s, 3H),

1.81-1.62 (rn, 4H), 1.47-1.32 (tri, 2H), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.9 Hz,

3H), 1.02 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.87 (U, J = 6.8 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz,

CDCI3) 6 171.2, 139.6, 139.5, 139.1, 128.5, 128.4, 128.3, 127.7, 127.5, 127.5, 127.5,

127.4, 127.3, 84.2, 83.6, 80.3, 74.2, 73.5, 73.4, 73.2, 72.9, 66.0, 53.4, 38.2, 36.5,

36.4, 27.6, 25.5, 24.2, 22.0, 18.2, 17.0, 15.0, 12.8 ; SM (ESI) ,n/z 731.1 (M+Na,

100), 651.3 (50) ; SMHR calculée pour C40H5206 (M-HBr): 628.3777, trouvée:

628.3763 (2.1 pprn) ; Analyse calculée pour C40H53BrO(,: C, 67.69 ; H, 7.53.

Trouvée: C, 67.98; H, 7.49.
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(S)-methyl 2-((2S,5S,6S)-5-methyl-6-((2S,3S,4S,5S,68)-3,5,7-tris(benzyloxy)-4,6-

dimethylheptan-2-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate (22a); (R)-methyl 2-

((2$,5S,6S)-5-methyl-6-((2S,3S,4S,5S,6S)-3 ,5,7-tris(benzyloxy)-4,6-

dimethylheptan-2-yI)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate (22b)

MeO)J MeOC

21a;21b 22a;22b

Le mélange de bromures 21a ; 2fb (1 éq; 1.4 rnmol) est dissous dans le

toluène (10 mL) et refroidi à -78°C. Une solution de Ph3SnH (2.0 éq; t; 0.982g)

dans le toluène (4 mL) est ajoutée, puis la BEt3 (0.2 éq ; V= 280 tL) et l’air (2 mL).

Des ajouts supplémentaires de Bit3 et d’air sont réalisés toutes les heures. Après 3h

de réaction à -78°C, la réaction est complète (TLC) et est neutralisée par addition de

,n-DNB. Agitation 15 min à -78°C puis la réaction est remontée à température de la

pièce. Les solvants sont évaporés, le brut est chromatographié (x2) sur gel de silice

(Hex/AcOEt 85:15) pour donner un mélange inséparable de produits réduits 23a

23b 2,3-anti; 2,3-si’,i (3:1; m= 0.853g; 92%).

Rf= 0.27 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; [j5n +28.6° (c= 0.39; CHCI3) ; IR (pur) v

2949, 1737, 1455, 1376, 966, 734, 698; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) 6 7.37-7.19 (m,

15H3, b), 4.72-4.37 (ITI, 6H3 b), 3.90-3.83 (m, IHa), 3.82-3.75 (m, lHb), 3.68 (dd, J =

9.2 Hz, 4.4 Hz, IHa), 3.64 (s, 3Hh), 3.6] (s, 3Ha), 3.593.50 (ITI, 2H3 b), 3.46-3.38 (m,

2H3, b), 2.88-2.79 (m, lHb), 2.73-2.64 (,fl, IHa), 2.34-2.04 (m, 3H3 h), 1.76-1.38 (m,

4H3, h), 1.29-l .18 (ni, 1H3), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3Hb), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3Hh), 1.08-

0.99 (m, 9H3), 0.96 (d, J = 7.1 Hz, 3Hh), 0.92 (d,J = 7.0 Hz, 3Ha), 0.75 (d, J = 6.6

Hz, 3Ha), 0.72 (d, J = 6.3 Hz, 3Hh) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 6 175.9, 140.2,

139.8, 139.1, 129.1, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 127.6, 127.5, 127.4, 127.3, 127.2,

127.1, 127.0, 126.9, 84.8, 84.2, 82.0, 78.5, 75.1, 73.6, 73.2, 72.5, 51.6, 45.8, 45.7,

38.1, 37.5, 36.6, 33.0, 31.4, 29.1, 17.0, 16.9, 13.2, 10.4 ; SM (ESI) ni/z 631.4 (MH,

25), 415.3 (80), 325.2 (35), 185.1 (100) ; SMHR calculée pour C40H5(,06 (MH):

631.3999, trouvée: 63].3974 (3.9 ppm); Analyse calculée pour C40H5506: C, 76.16

H, 8.63. Trouvée: C, 76.50; H, 8.63.
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(6S,7S,8S,9S,1 OS, 11S,1 2S,E)-methyl 9,11 ,13-tris(benzyloxy)-2,6,8,f 0,12-

pentamethyl-7-(triethylsilyloxy)tridec-2-enoate (23)

TESO OBn OBn OBn (lMeOBfl OBn ÇBn
Ph3PC(Me)CO2Me

MeO2C ?Y
Me Me Me Me Me SiEt3Me Me Me

20 23

L’aldéhyde 20 (1 éq ; 0.3 rnrnol) est dissous dans le toluène (0.1M) à t.p. Addition du

phosphorane (2 éq; m= 0.211g). Le mélange est alors porté au reflux pUt la nuit. Le

mélange est enstiite refroidi et évaporé. Le résidu est trituré dans l’hexane puis filtré

sur Célite. Les solvants sont évaporés, le brut est chromatographié sur gel de silice

(Hex/AcOEt 85:15) pour donner l’oléfine Etrisubstituée 23 (m= 0.219g; 98%).

Rf= 0.36 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; 1ctI2L +15.0° (c 0.1; CHC13) ; IR (pur) Vniax

2955, 2876, 1714, 1455, 734, 697; 111 RMN (400 MHz, CDCI3) 7.34-7.20 (ni,

15H), 6.65 (dt, J = 1.3 Hz, 7.5 Hz, 1H), 4.71 (d,] 11.4Hz, 1H), 4.68 (d, J = 11.4

Hz, 1H), 4.56 (U, J = 11.9 Hz, 1H), 4.54 (U, J = 11.5 Hz, 1H), 4.49 (U, J = 12.0 Hz,

1H), 4.45 (d,J= 11.9Hz, 1H), 3.79 (dd,J= 2.6 Hz, 4.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.72-

3.68 (ni, 1H), 3.57 (dd, J = 3.2 Hz, 7.9 Hz, 1H), 3.43 (dd,J 7.6 Hz, 9.1 Hz, 1H),

3.39 (dd, J = 3.1 Hz, 9.0 Hz, 1H), 2.33-2.25 (rn, 1H), 2.24-2.14 (ni, 1H), 2.14-2.02

(m, 1H), 2.02-1.88 (rn, 2H), 1.74 (s, 3H), 1.55-1.35 (rn, 2H), 1.33-1.23 (rn, 1H), 1.09

(d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (d,] = 7.2 Hz, 3H), 0.94-0.86 (rn, 9H), 0.75 (U,] = 6.8 Hz,

3H), 0.54 (d, J 8.1 Hz, 9H) ; 3C RMN (100 MHz, CDCI3) 3 168.9, 143.2, 139.6,

139.4, 139.0, 129.1, 128.5, 128.4, 128.3, 127.7, 127.6, 127.4, 127.4, 127.3, 127.1,

126.9, 119.9, 85.5, 83.7, 77.5, 76.2, 73.5, 73.2, 72,6, 51.8, 39.2, 39.1, 37.6, 36.5,

31.3, 26.9, 16.7, 15.9, 15.6, 13.0, 12.5, 7.3, 5.8 ; SM (ESI) m/z 675.4 (M, 100),

435.2 (30), 343.2 (32), 229.1 (27); SMHR calculée pour C42H62O5NaSi (M+Na):

697.4264, trouvée: 697.4270 (0.8 pprn) ; Analyse calculée pour C42H62O5Si: C,

74.73 ; H, 9.26. Trouvée: C, 74.49; H, 9.3 1.
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(6S,7$,8R,9R,1 OS,1 1S,1 2S,E)-methyl 9,11,1 3-tris(benzyloxy)-7-hydroxy-

2,6,8,10,1 2-pentamethyltridec-2-enoate (24)

Me0
OBn QBn

SMe0
OBn QBn

MeO2C
PPTSMeOH

MeO2CHOI)_

Me SiEt3Me Me Me Me Me Me Me

23 24

L’oléfine 23 (1 éq ; 0.27 minol) est dissous dans MeOH (0.IM) et refroidi à

0°C. Ajout de PPTS (1.5 éq ; m= 0.101g) et agitation à 0°C pdt 1h avant

neutralisation par une solution aqueuse saturée de NaHCO3. Les solvants sont

évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution

aqueuse de NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner l’alcool libre 24

(m= 014g; 82%).

= 0.25 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; [aJ5i -36.5° (c 0.2 ; CHCI3) ; IR (pur)

3496, 2965, 1712, 1454, 1263, 736, 699 ; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) é 7.33-7.22

(m, 15H), 6.7$ (dt, J = 1.4 Hz, 7.5 Hz, 1H), 4.69 (d,J = 10.8 Hz, 1H), 4.57 (d, J =

11.4Hz, 1H), 4.55 (U, J = 10.8 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.86

(bs, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.68 (dd, J = 2.8 Hz, 8.6 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 0.7 Hz, 9.6

Hz, 1H), 3.57-3.51 (m, 2H), 2.41-2.31 (m, 1H), 2.31-2.20 (ni, 1H), 2.20-2.05 (m,

2H), 2.04-1.85 (in, 2H), 1.82 (s, 3H), 1.55-1.35 (in, 2H), 1.61-1.49 (in, 1H), 1.23-

1.11 (ni, 1H), 1.09 (U,] = 7.0 Hz, 3H), 1.07 (U, J = 7.2 Hz, 3H), 1.02 (d, Y = 7.2 Hz,

3H), 0.74 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) ê 169.0, 143.3, 139.1,

138.9, 138.0, 128.7, 128.5, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.2, 119.9, 87.4,

83.8, 75.0, 74.8, 74.1, 73.2, 72.9, 51.8, 37.8, 37.1, 36.1, 35.0, 32.1, 26.3, 16.5, 15.3,

14.4, 12.6, 12.2 ; SM (ESI) m/z 653.3 (M+Na, 100), 631.4 (MH, 60) ; SMHR

calculée pour C40H5O6 (MW): 631.3999, trouvée: 631.3985 (-2.2 ppm).
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(S)-methyl 2-iodo-2-((2R,5$,6S)-5-methyl-6-((2S,3S,4S,5S,6S)-3,5,7-

tris(benzyloxy)-4,6-dimethylheptan-2-yI)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate

(25-rnaj o); (R)-methyl 2-iodo-2-((2S,5S,6S)-5-methyl-6-((2S,3S,4$,5S,65)-3,5,7-

tris(benzyloxy)-4,6-dimethylheptan-2-yI)tetrahydro-2H-pyran-2-yI)propanoate

(25-mino)

OBn 9Bn

12,Ag0Tf

MeO2C7to

MeO2CHON2/
NaHCO3,t.p

25-majo +

Me Me Me Me --.Me
OBn 9Bn

24 MeO2C_jLÇk>

MeMeMe

25-mino

L’alcool 24 (1 éq ; 0.21 mmol) est dissous dans THf (0.05 M) à t.p. Addition

de NaHCO3 (4 éq ; m 007g) et 12 (6 éq ; rn= 0.32g). La réaction est placée à l’abri

de la lumière. Agitation pdt 1h à t.p avant ajout de AgOif (2 éq ; m= 0.108g).

Agitation 1h à t.p avant filtration sur Célite et Les solvants sont évaporés. Ce brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner un mélange

difficilement séparable de 2 pyranes cis 25-inajo et trans 25-mino (2 :1 ; rn= 0.13g;

82%).

Rf= 0.15 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; tc12v +63.0° (c= 0.2 ; CHCI3) ; IR (pur) Vmax

2957, 2875, 1735, 1453, 1251, 1092, 1065, 734, 697 ; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) 6

7.42-7.12 (m, 15H), 4.77 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.68-4.42 (ni, 11H), 4.12 (dd, J = 3.4

Hz, 11.2 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 1.9 Hz, 11.2 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (s, 3H),

3.70-3.60 (ni, 1H), 3.54 (dd, J = 2.0 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.46-3.25 (in, 4H), 2.28-2.07

(ni, 8H), 2.05-1.95 (in, 2H), 2.05 (s, 6H), 1.87-1.73 (m, 2H), 1.45-1.27 (ni, 4H), 1.10

(d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1,01 (d,J =

6.2 Hz, 3H), 0.91 (d,J = 6.9 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.77 (d, J = 6.6 Hz,

3H), 0.45 (d, J =6.6 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 173.2, 173.2, 140.0,

139.8, 139.6, 139.1, 139.0, 129.1, 128.5, 128.3, 128.2, 127.9, 127.7, 127.5, 127.4,

127.3, 127.1, 127.0, 126.8, 126.6, 84.8, 84.5, 84.1, 83.7, 82.7, 80.8, 80.5, 76.9, 75.1,
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74.8, 73.8, 73.6, 73.4, 73.2, 72.8, 72.4, 53.3, 53.0, 43.8, 43.1, 38.6, 37.9, 37.5, 36.9,

36.6, 36.5, 33.1, 27.4, 26.5, 25.4, 25.0, 22.4, 18.0, 17.0, 17.0, 16.9, 15.6, 12.0, 10.5

SM (ESI) m/z 779.2 (M+Na, 100), 757.2 (MH, 25), 581.1 ($0), 559.1 (50), 381.2

(35) ; SMHR calculée pour C40H53IO6Na (M+Naj: 779.2785, trouvée: 779.2778 (-
0.8 ppm).

(S)-methyl 2-((2S,5S,6S)-5-methyl-6-((2S,3S,4S,5$,6S)-3,5,7-tris(benzyloxy)-4,6-

dimethylheptan-2-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate (22a); (R)-methyl 2-

((2S,5$,6S)-5..methyl-6-((2$,3$,4S,5S,6S)-3,5,7-tris(benzyloxy)-4,6-

dimethylheptan-2-yt)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate (22b)

MeO2C)__3_ÇY
aic

MeO2Ci1IJ

I - Me Me Me M Me Me Me

25-mino 22a;22b

L’iodure minoritaire 25-mino (1 éq ; 0.16 mrnol) est dissous dans le toluène

(0.8 mL) puis refroidi à -78°C. On ajoute une solution de Ph3SnH (2 éq ; m 0.112g)

dissous dans du toluène (0.8 mL). Agitation 5 min à -78°C avant addition de BEt3

(0.2 éq ; V= 30 mL) et d’air (100 mL). Après 2h, la réaction est terniinée (TLC).

Ajout de ,n-DNB. Agitation pdt 15 mm à -78°C puis la réaction est remontée à t.p.

Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice

(Hex/AcOEt 85:15) pour donner un mélange inséparable des 2 pyranes réduits 22a;

22b (anti/syn 3 :1; m= 0.091g ; 89%).

Rf” 0.27 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; kx]5D +28.6° (c= 0.39; CHC13) ; IR (pur) V13

2949, 1737, 1455, 1376, 966, 734, 698; 1H RMN (400 MHz, CDC13) 6 7.37-7.19 (m,

15H3 b), 4.72-4.37 (m, 6H3 h), 3.90-3.83 (m, 1H3), 3.82-3.75 (ITI, lHb), 3.6$ (du, J

9.2 Hz, 4.4 Hz, 1H3), 3.64 (s, 3Hb), 3.61 (s, 3H3), 3.59-3.50 (m, 2Hab), 3.46-3.38 (m,

2Ha h), 2.882.79 (m, lHb), 2.732.64 (I1E1, 1H3), 2.34-2.04 (m, 3H3 b), 1.76-1.38 (m,

4H3 b), 1.29-1.18 (ni, 1H3), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3Hb), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3I-ib), 1.08-

0.99 (rn, 9Ha), 0.96 (d, J = 7.1 Hz, 3Hb), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H3), 0.75 (d, J = 6.6
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Hz, 3Ha), 0.72 (d, J = 6.3 Hz, 3Hh) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 175.9, 140.2,

139.8, 139.1, 129.1, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 127.6, 127.5, 127.4, 127.3, 127.2,

127.1, 127.0, 126.9, 84.8, 84.2, 82.0, 78.5, 75.1, 73.6, 73.2, 72.5, 51.6, 45.8, 45.7,

38.1, 37.5, 36.6, 33.0, 31.4, 29.1, 17.0, 16.9, 13.2, 10.4 ; SM (ESI) ,n/z 631.4 (MH1.

25), 415.3 (80), 325.2 (35), 185.1 (100) ; SMHR calculée pour C40H5606 (MH):

631.3999, trouvée: 631.3974 (3.9 pprn) ; Analyse calculée pour C40H5506: C, 76.16

H, 8.63. Trouvée: C, 76.50; H, 8.63.

(R)-methyl 2..((2R,5S,6S)-5-methyt-6-((2S,3$,4S,5S,6S)-3,5,7-tris(benzyloxy)-4,6-

dimethylheptan-2-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate (22e); (S)-methyl 2-

((2R,5S,6S)-5-methyl-6-((2$,3S,4S,5S,6S)-3,5,7-tris(benzyloxy)-4,6-

dimethylheptan-2-yI)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate (22d)

MeO2C MeO2C

25-majo 22c;22d

L’iodure majoritaire 25-majo (1 éq ; 0.16 mmol) est dissous dans le toluène

(0.8 mL) puis refroidi à -78°C. On ajoute une solution de Ph3SnH (2 éq ; rn= 0.112g)

dissous dans du toluène (0.8 mL). Agitation 5 min à -78°C avant addition de 3Et3

(0.2 éq ; V= 30 mL) et d’air (100 mL). Après 2h, la réaction est terminée (TLC).

Ajout de m-DNB. Agitation pUt 15 min à -78°C puis la réaction est remontée à t.p.

Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice

(Hex/AcOEt 85:15) pour donner un mélange difficilement séparable de 2 pyranes

réduits 22e ; 22d (anti/syn 3 :1; m= 0.040 g ; 83%).

Rf= 0.27 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; Ia]25 +35.3° (c= 0.15; CHCI3) ; IR (pur)

2949, 1739, 1455, 1376, 966, 734, 698; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) 7.44-7.23 (m,

15H, u), 4.80-4.73 (m, 1H u), 4.66-4.43 (m, 5H, u), 3.77 (dd, J 9.3 Hz, 4.8 Hz,

1H), 3.65 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.58-3.52 (in, 1H d), 3.46-3.31 (in, 2H. u), 3.26

(dd, J = 9.9 Hz, 1.6 Hz, iHu), 3.20 (dd, J = 9.8 Hz, 1.3 Hz, 1H), 2.54-2.44 (in, 1H

u), 2.28-2.18 (m, 2H d), 2.05-1.96 (in, lH u), 1.75-1.67 (ni, 1H, u), 1.62-1.56 (in,
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7.70-7.63 (m, 4H), 7.47-7.36 (m, 6H), 4.32 (dd, J 2.1 Hz, 4.8 Hz, 1 Hnajo), 4.23

(dd, J = 3.6 Hz, 7.7 Hz, lHrnjno), 3.83 (dU, J = 4.2 Hz, 10.1 Hz, lHrnjno), 3.80 (s,

3Hrnino), 3.73 (S, 3Hrnajo), 3.73-3.69 (m, lH10), 3.57 (dU, J= 7.2 Hz, 9.8 Hz, lHTnajo),

3.52 (dd, J= 5.9 Hz, 10.0 Hz, 1Hrno), 2.61 (U, J= 4.8 Hz, lHnrnjo), 1.91 (s, 3Hmjo),

1.87 (s, 3H10), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.07 (s, 9Hmjno), 1.07 (s, 9Hrnajo), 0.95 (U, J 6.8

Hz, 3Hiiajo), 0.86 (d, J = 7.1 Hz, 3Hmio) ; ‘3C RMN (125 MHz, CDC13) 171.6,

135.9, 135.8, 133.7, 130.0, 128.0, 75.1, 68.2, 68.0, 53.5, 37.6, 27.1, 24.5, 22.0,

19.463, 14.7, 11.1 SM (ESI) m/z 515.1 (793r: M+Na, 100), 517.1 (813r; M+Na,

100), 435.3 (20) ; SMHR calculée pour C1oH24O4Si7Br (M-tBu+Na): 435.0627,

trouvée: 435.0634 (-1.7 ppm).

(2R,3R,4S)-methyl 5-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-hydroxy-2,4-

dimethvlpentanoate (28)

OH OTBDPS 1) Bu2BOTf, DIEA OH OTBDPS

MeO2C’J
CH2CI2 -78°C

MeO2C.Ç_

Me”Br Me
2) Bu3SnH, BEt3 Me ie

air, -78 C
27a;27b 2$

À un mélange de bromures 27a ; 27b (1 éq ; 19.4 mrnol) en solution dans

CH2CI2 (0.1 M) â -78°C est ajouté successivement DIEA (1.5 éq ; V= 4.9 mL), puis

une soltmtion 1 M de Bu2BOTf dans CH2CI2 (1.3 éq ; V= 25.2 mL). Agitation à -78°C

pdt 1h, puis addition de Bu3SnH (1.5 éq; V= 7.8 mL), BEt3 (0.2 éq; V 3.9 mL) et

enfin d’air (20 mL). Des ajouts supplémentaires de BEt3 et d’air sont réalisés toutes

les heures. Après 4h de réaction à -78°C, la réaction est complète (TLC) et est

neutralisée par addition de p-DNB. Agitation 15 min â -78°C puis neutralisation par

NH4ClSd. Les solvants sont évaporés, le résidu est repris par Et20, lavé par une

solution aqueuse saturée de KF (x2) puis filtré sur Célite/MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est alors mis en solution dans MeOH puis refroidi à 0°C avant

addition de H202 (45 mL). Agitation â 0°C pdt 1h30, puis neutralisation par H20.

Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par

une solution aqueuse de NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut
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est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner

diastéréosélectivement le propionate 2$ 2,3-anti-3,4-syn (m= 5.8 g ; 72 %).

Rf= 0.19 (hexanes:Éther, 70:30); tŒ]25D+20.4° (c 1.0; CHCI3); IR(pur) Vmax 3512,

2956, 2933, 2859, 1735 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.70-7.64 (rn, 4H), 7.48-

7.36 (m, 6H), 4.05-4.00 (m, 1H), 3.78-3.69 (rn, 2H), 3.72 (s, 3K), 3.01 (bs, 1H),

2.68-2.58 (rn, 1H), 1.81-1.74 (m, 1H), 1.10 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H), 0.93 (d,

J= 6.9 Hz, 3H) ; ‘3C RL1N (100 MHz, CDCÏ3) 176.8, 135.7, 135.6, 133,2, 133.0,

129.9, 129.8, 127.8, 74.9, 68.3, 5 1.9, 43.3, 36.3, 26.9, 19.2, 14.2, 9.4 ; SM (FAB)

ni/z415 (MH, 7), 383 (9), 325 (10), 279 (57), 259 (23), 239 (13), 199 (55), 159 (27),

135 (100) ; SMHR calculée pour C24H35O4Si (MH1): 415.2305, trouvée: 415.2302

(0.7 pprn).

(2R,3R,4S)-methyl 5-(/ert-butyldiphenylsilyloxy)-2,4-dimethyl-3-

(triethylsilyloxy)pentanoate (29)

OH OTBDPS TESOTf 2 6-Lutidine TESO OTBDPS

MeO2C..-Çi , MeO2C
L CH2CI2 000

MeMe MeMe

2$ 29

Le propionate 2$ (1 éq; 13.9 mmol) est dissous dans CH2C12 (0.1 M) et

refroidi à 0°C. Addition de 2,6-lutidine (1.2 éq ; V 1.8 mL) et TESOTf(1.1 éq ; V

3.5 mL) goutte à goutte. Agitation à 0°C pdt 1h puis la réaction est neutralisée par

NH4Cl1. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20

puis par une solution aqueuse de NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (2x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour

donner le composé silylé 29 (nv= 7.22 g ; quant.).

Rf= 0.42 (Hexanes:EtOAc, 90:10) ;
[J25 -12.4° (c= 0.5 ; CHCI3) ; IR (pur) Via

1741, t460, 1429, 1242, 1194, 1008, 823, 800, 738, 703 ; ‘H RMN (400 MHz,

CDCI3) 6 7.69-7.61 (m, 4H), 7.45-7.34 (m, 6H), 4.15 (dd, J= 2.0 Hz, 8.7 Hz, 1H),
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SM (APCI) m/z 500.9 (W, 100), 422.9 (33), 386.9 (15), 345.1 (40), 291.0 (31);

SMHR calculée pour C77H43O3Si7 (M-Et): 471.2750, trouvée: 471.2738 (2.6 ppm)

Analyse calculée pour C79H48O3Si-,: C, 69.54; H, 9.66. Trouvée: C, 69.88; H, 10.06.

(4S,5S,6S,E)-methyl 7-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4,6-dimethyl-5-

(trietliylsilyloxy)hept-2-enoate (32)

TESO OTBDPS 1) Oxidation de TESO OTBDPS
Swern

HO 2) Ph3P=CHCO2Me
MeO2C

MeMe MeMe

30 32

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V 1.30 mL) est ajouté au CH2CI2 (8$ mL) à

t.p puis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le

DSMO (2.3 éq; V= 2.1 mL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 30 (1 éq

12.8 mmol) en solution dans CH2CI2 (32 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la

formation d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 mm à -78°C avant ajout de NEt3 (5

éq ; V= 8.9 mL). Agitation 1h à -78°C avant d’ajouter le phosphorane solide (1.5 éq;

rn= 6.42 g) à -78°C. La réaction est agitée remontée à t.p puis mise au reflux pdt 36h.

La solution est alors refroidie à t.p. Les solvants sont évaporés. Le résidu est trituré

dans l’hexane, puis filtré sur Célite. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner l’ester Œ,fl

insaturé 32 (m= 6.52 g ; 92 %).

Rf = 0.26 (Hexanes:EtOAc, 95:5) ; (ŒJ25D -8.3° (c= 0.40 ; CHC13) ; IR (pur) Vniax

1726, 1656, 1461, 1429, 1271, 1240, 1109, 823, 738, 704 ; ‘H RMN (400 MHz,

CDCI3) 7.68-7.61 (m, 4H), 7.46-7.35 (ni, 6H), 7.0 (ddd, J= 1.3 Hz, 8.3 Hz, 15.8

1-Iz, 1H), 5.74 (dt, J= 1.3 Hz, 15.8 Hz, 1H), 3.83 (dd, J= 3.6 Hz, 5.8 Hz, 1H), 3.71

(s, 3H), 3.52 (dU, J= 7.2 Hz, 10.1 Hz, 1H), 3.41 (dd, J 6.0 Hz, 10.1 Hz, 1H), 2.50-

2.40 (m, 1H), 1.20-1.69 (m, 1H), 1.05 (s, 9H), 1.00 (U, J= 6.9 Hz, 3H), 0.91 (ta, J=

7.9 Hz, 9H), 0.81 (d, J 6.8 Hz, 3H), 0.61-0.52(m, 6H) ; ‘3C RMN (100 MI-Iz,

CDCI3) 167.3, 152.9, 135.9, 135,2, 129.8, 129.8, 127.8, 120.7, 75.3, 66.5, 51.6,

41.6, 39.4, 27.0, 19.4, 16.9, 11.5, 7.2, 5.5 ; SM (APCI) m/z 554.8 (M, 15), 478.1
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(30), 477.1 (100), 345.1 (32), 299.0 (21); SMHR calculée pour C30H45O4Si2 (M

Et’): 525.2856, trouvée: 525.2869 (-2.5 pprn).

(4S,5$,6S)-methyl 7-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4,6-dimethyl-5-

(tricthylsilyloxy)heptanoate (33)

TESO OTBDPS TESO OTBDPS

MeO2Cï_J

Pd-C/H2(Baflon)
MeO2C-]

MeMe MeMe

32 33

L’oléfine 32 (1 éq; 10.4 rnmol) est dissoute dans AcOEt (0.1 M) à t.p. Le

système est placé sous Argon. Le palladium sur charbon (5% ; m= 1.10 g) est chargé

dans le ballon. Deux cycles de vide/H2 sont effectués pour purger le système. La

réaction est agitée à t.p pdt la nuit sous atmosphère de H2 avant filtration sur Célite.

Les solvants sont évaporés. Le brut obtenu est suffisamment propre pour être utilisé

dans l’étape suivante 33 (m= 4.81 g ; 86 %).

R1 = 0.24 (Hexanes:EtOAc, 95:5) ; tŒ125D -0.5° (c= 0.66 ; CHC13) ; IR (pur)

2956, 2877, 1741, 1462, 1429, 1109, 823, 738, 703 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3)

7.68-7.62 (m, 4H), 7.45-7.34 (m, 6H), 3.70 (dd, J = 3.0 Hz, 6.0 Hz, 1H), 3.65 (s,

3H), 3.52 (dd, J= 7.5 Hz, 9.9 Hz, 1H), 3.41 (dd, J= 6.0 Hz, 9.9 Hz, 1H), 2.37 (ddd,

J 5.6 Hz, 10.1 Hz, 15.6 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J= 6.4 Hz, 10.0 Hz, 15.6 Hz, 1H),

1.91-1.75 (m, 21-1), 1.60-1.50 (in, 1H), 1.35 (ddt, J= 5.5 Hz, 10.0 Hz, 15.2 1-Iz, 1H),

1.05 (s, 9H), 0.92 (t, J= 7.9 Hz, 9H), 0.85 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.80 (d, J= 6.8 Hz,

3H), 0.57 (t, J= 7.9 Hz, 6H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 174.3, 135.6, 129.5,

129.5, 127.5, 75.7, 67.0, 51.4, 38.2, 37.4, 32.8, 27.9, 26.8, 19.2, 15.9, 11.3, 7.0, 5.3,

5.3 ; SM (APCI) ,n/z 556.9 (M’, 100), 424.9 (62), 348.1 (19), 347.1 (64), 168.9

(100); S1THR calculée pour C30H47O4Si2 (M-Et): 527.3012, trouvée: 527.3016 (-

0.7 pptn) ; Analyse calculée pour C79H48O3Si7: C, 69.01 ; H, 9.41. Trouvée: C,

69.29; H, 9.59.
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(4$,5S,6S)-7-(Iert-butyldiphdnylsilyloxy)-4,6-dimethyl-5-

(triethylsilyloxy)heptan-1-oI (34)

TESO OTBDPS DIBAL H OH TESO OTBDPS

MeO2C--J
CH2CI2 4O0C

MeMe MeMe

33 34

L’ester 33 (1 éq ; 6.2 mmol) est dissous dans CH2C12 (0.1 M) et refroidi à -

40°C. Ajout d’une solution 1 M de DIBAL-H (3 éq; V= 18.5 mL). Agitation 1h à -

40°C, puis neutralisation par MeOH (2 mL), enfin Sel de Rochelte saturée. La

solution est agitée pdt 1h à t.p jusqu’à clarification de la phase organique. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner l’alcool 34 (m=

3.40 g; 96 %).

0.31 (Hexanes:EtOAc, 80:20) ; jaJ5n -0.8° (c= 0.48 ; CHC13) ; IR (pur) v

3329, 2955, 2876, 1463, 1427, 1109, 823, 738, 704 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3)

7.68-7.62 (rn, 4H), 7.45-7.34 (ni, 6H), 3.68 (dd, J 2.8 Hz, 5.9 Hz, 1H), 3.62-3.56

(ni, 21-l), 3.52 (dd, J= 7.4 Hz, 9.9 Hz, 1H), 3.41 (dd, J= 6.2 Hz, 9.9 Hz, 1H), 1.85-

1.75 (rn, 1H), 1.70-1.59 (ni, 1H), 1.59-1.49 (ni, 2H), 1.50-1.38 (ni, 2H), 1.30 (bs,

1H), 1.05 (s, 9H), 0.92 (t, J’ 8.1 Hz, 9H), 0.86(d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.81 (d, J= 6.8

Hz, 3H), 0.57 (t, J 8.1 Hz, 6H) ; ‘C RMN (100 MHz, CDCl) 3 135.8, 134.2,

134.1, 129.7, 127.8, 76.1, 67.3, 63.6, 38.3, 37.9, 31.1, 29.0, 27.1, 19.4, 16.4, 11.4,

7.3, 5.6, 5.6 ; SM (ESI) m/z 551.3 (M, 100), 284.1 (10) ; S1’1HR calculée pour

C27H43O3Si2 (M-TES+Na): 437.2488, trouvée: 437.2503 (3.4 ppm).
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(4S,5$,6S)-7-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4,6-dimethyl-5-

(triethylsilyloxy)heptanaldéhyde (35)

OH TESO OTBDPS
1) (COCI)2 DMSO

TESO OTBDPS

2)

C
oHCy

MeMe MeMe

34 35

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V= 1.0 ml) est ajouté au CH2CI2 (70 mL) à

t.p puis refroidi â -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le

DSMO (2.3 éq; V= 1.65 mL). Aprês 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 34 (1 éq;

10.1 rnrnol) en solution dans CH2C12 (27 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la

formation d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5

éq ; V= 7.0 mL). Agitation 1h à -78°C avant de neutraliser par NH4Clsat à -78°C. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de n3anière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner l’aldéhyde 35 (m=

3.97 g ; 74%).

Rf= 0.25 (Hexanes:EtOAc, 90:10) ; tŒI25D -0.5° (c 0.98 ; CHC13) ; IR (pur) Vuax

2957, 2876, 1727, 1463, 1426, 1109, 1108, 823, 738, 703 ; ‘H RMN (400 MHz,

CDC13) 6 9.72 (t, 1= 1.9 Hz, 1H), 7.69-7.62 (ni, 4H), 7.46-7.35 (ni, 6H), 3.70 (dd, J

= 3.0 Hz, 6.1Hz, 1H), 3.52 (dd, J7.4 Hz, 9.9 Hz, 1H), 3.42 (dd, 1=6.1 Hz, 10.0

Hz, 1H), 2.46 (dddd, J = 1.8 Hz, 5.6 Hz, 9.7 Hz, 17.0 Hz, 1H), 2.38-2.28 (rn, 1H),

1.90-1.74 (rn, 2H), 1.60-1.50 (m, 1H), 1.33 (ddt, 1 5.6 Hz, 9.6 Hz, 13.9 Hz, 1H),

1.06 (s, 9H), 0.92 (1, 1=7.9Hz, 9H), 0.85 (d, J6.8 Hz, 3H), 0.81 (d, 1=6.8 Hz,

3H), 0.57 (t, 1=7.9 Hz, 6H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6203.1, 135.8, 134.0,

134.0, 129.8, 127.8, 76.0, 67.1, 42.4, 38.5, 37.5, 27.1, 25.1, 19.4, 16.4, 11.5, 7.3, 5.6

SM (ESI) m/z 527.2 (MH, 100), 526.2 (M, 90), 395.2 (15), 270.0 (10) ; SMHR

calccilée pour C29H45O3Si2 (M-TES): 497.2907, trouvée: 497.2894 (2.5 ppm)

Analyse calculée pour C31H50O3Si2: C, 70.66 ; H, 9.56. Trouvée: C, 70.30; H, 9.96.
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methyl-2-bromo-2-((2S,5S,65’)-6-((S)-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)propan-2-yI)-

5-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate (36a; 36b)

TESO OTBDPS

OHCe

1) BiBr3 MeCN,-40C
MeO2C)

Me — OMe 36a;36b

L’aldéhyde 35 (1 éq ; 4.6 mrnol) est dissous dans CH2CI2 (45 mL) et refroidi

à -40°C. Une solution de BiBr3 (1 éq; m= 2.06 g) dans MeCN (9 mL) est ajoutée

goutte à goutte. L’éther d’énol (1.5 éq ; V= 2.8 mL) est ensuite additionné. Agitation

1h à -40°C avant de neutraliser par NH4Clsaj à -40°C. Les solvants sont évaporés, le

résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution aqueuse de

NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par EtO. Les phases organiques

sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur

gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner un mélange de bromures 36a ; 36b 2,3-

syn ; 2,3-cmti (1.5:1 ; rn= 2.83g ; 75% par RMN) contaminé par te C-silylé provenant

de l’éther d’énol.

36a : Rf= 0.41 (Hexanes:EtOAc, 90:10); [a125D+4.49° (c= 0.54; CHC13) ; IR (pur)

vYD 2957, 2860, 1742, 1448, 1431, 1254, 1109, 1043, 849, 704 . 1fj RMN (400

MHz, CDCI3) 7.68-7.62 (rn, 4H), 7.46-7.35 (rn, 6H), 4.09 (dd, J 3.9 Hz, 10.3 Hz,

1H), 3.75 (s, 3H), 3.54 (dd, J 4.6 Hz, 10.2 Hz, 1H), 3.50 (dd, J 4.9 Hz, 10.2 Hz,

1H), 3.46 (dd, J= 2.3 Hz, 9.7 Hz, 1H), 2.18-2.06 (in, 1H), 1.89 (s, 3H), 1.88-1.80

(in, 1H), 1.80-1.65 (in, 3H), 1.48-1.41 (in, 1H), 1.06 (U, J = 7.0 Hz, 3H), 1.04 (s,

9H), 0.96 (d, Jz= 6.7 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) ; SPvI (APCI) ,n/z

560.9 (79Br ; M, 100), 562.9 (81Br ; M, 100), 485.0 (16), 483.0 (20), 306.9 (20),

304.9 (22) ; SMHR calculée pour C25H32O4SiBr (M-tBu): 505.1232, trouvée:

505.1245 (-2.4 ppm).

36b : Rf= 0.33 (Hexanes:EtOAc, 90:10) ; LŒI25D+4.49° (c= 0.54 ; CHCI3) ; IR (pur)

vfl3\ 2957, 2860, 1742, 1448, 1431, 1254, 1109, 1043, 849, 704 ; ‘H RMN (400
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MHz, CDCI3) 6 7.68-7.61 (m, 4H), 7.44-7.35 (m, 6H), 3.8$ (dd, J= 2.8 Hz, 11.0Hz,

1H), 3.78 (s, 3H), 3.60-3.50 (m, 3H), 2.23-2.11 (rn, 1H), 1.87 (s, 3H), 1.84-1.63 (rn,

3H), 1.47-1.37 (rn, 1H), 1.37-1.30 (m, 1H), 1.11 (d, J’ 7.0 Hz, 3H), 1.10 (U, ] 6.7

Hz, 311), 1.05 (s, 9K); 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 ; SM (APCI) n,/z 560.9 (79Br

M, 100), 562.9 (81Br ; M, 100), 485.0 (16), 483.0 (20), 306.9 (20), 304.9 (22)

SMHR calculée pour C25H32O4Si81Br (M-tBu): 505.1232, trouvée: 505.1245 (-2.4

ppm).

M ethyl 2-((2S,5S,6S)-6-((S)-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)propan-2-yl)-5-

methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate (37)

MeO2C
Ph3SnH, BEt3

MeO2C

D H H air, toluène, -78CC H H 2

r Me Me Me

36a;36b 37

Le mélange de bromures 36a ; 36b précédent (1 éq; 1.0 mmol) est dissous

dans le toluène (5 mL) puis refroidi à -78°C. On ajoute une solution de Ph3SnH (2

éq ; m= 0.7 g) dissous dans du toluène (5 mL). Agitation 5 min à -78°C avant

addition de BEt5 (0.2 éq; V= 200 pi.) et d’air (I mL). Après 2h, la réaction est

terminée (TLC). Ajout de m-DNB. Agitation pdt 15 min à -78°C puis la réaction est

remontée à t.p. Les solvants sont évaporés. Le brut est chrornatographié sur gel de

silice (Hex/AcOEt 90: 10) pour donner diastéréosélectivement le composé 2,3-anti 37

(m= 0.3$g; 75%).

R 0.22 (Hexanes:EtOAc, 90:10) ; 1Œ125D+34.9° (c= 0.46 ; CHCI3) ; IR (pur)

3070, 3049, 2931, 2857, 1741, 1460, 1430, 1268, 1167, 1110 ; ‘H RMN (400 MHz,

CDCI3) 6 7.68-7.63 (m, 4H), 7.43-7.34 (m, 6H), 3.75 (dt,J 5.1 Hz, 10.2 Hz, 1H),

3.55 (dd,J4.3 Hz, 10.0 Hz, 1H), 3.47 (dd,J=7.5 Hz, 10.0 Hz, 1H), 3.33 (s, 3H),

3.29 (t, J= 5.9 Hz, 1H), 2.78 (dq, J= 6.9 Hz, 9.8 Hz, 1H), 2.04-1.95 (m, 1H), 1.70-

1.50 (m, 4H), 1.31-1.20 (m, 1H), 1.04 (s, 9H), 1.02 (d, J 6.9 Hz, 3H), 0.97 (d, J=

6.8 Hz, 3H), 0.90 (U, J 6.7 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 176.0, 135.8,
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134.3, 134.1, 129.7, 127.8, 78.3, 73.8, 67.7, 51.5, 42.0, 36.4, 30.1, 27.1, 26.4, 24.5,

19.5, 18.2, 14.2, 11.3; SM (EST) ui/z483.3 (MH, 60), 394.2(100); SMHR calculée

pour C28H39O3Si (MtOMe): 451.2668, trouvée: 451.2663 (1.0 ppm).

(R)-2-((2$,5S,6S)-6-((S)-1 -(tert-butyWiphenylsilyloxy)propan-2-y])-5-

methvltetrahydro-2H-pyran-2-yI)propan-1-ol (38)

_MeOTBDPS
DIBAL-H

MeO2C-j0-K)
H H z CH2C12 -40°C

Me Me
37

L’ester 37 (1 éq ; 3.8 mmot) est dissous dans CH2CI2 (0.1 M) et refroidi à -

40°C. Ajout d’une solution I M de DIBAL-H (3 éq; V= 11.4 mL). Agitation 1h à -

40°C, puis neutralisation par MeOH (3 mL), enfin Sel de Rochelle saturée. La

solution est agitée pUt 1h à t.p jusqu’à clarification de la phase organique. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner l’alcool 3$ (m=

l.40g;8l ¾).

Rf= 0.30 (Hexanes:EtOAc, 75:25) ; 1Œ15D+19.4 ° (c 0.34 ; CHCI3) ; IR (pur) Vax

3453, 2957, 2859, 1461, 1428, 1110, 1024, 703 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3)

7.68-7.62 (m, 4K), 7.46-7.35 (in, 6H), 3.67-3.56 (ni, 3H), 3.51 (dd, J = 5.4 Hz,

10.1Hz, 1H), 3.49-3.40 (in, 2H), 2.93 (dU, J 4.4 Hz, 7.2 Hz, 1H), 2.13-2.03 (in,

1H), 1.94-1.83 (in, 1H), 1.77-1.47 (in, 4H), 1.39-1.29 (in, 1H), 1.05 (s, 9H), 0.99 (d,

J= 6.9 l-Iz, 3H), 0.97 (d, J° 6.8 Hz, 3H), 0.84 (U, J= 6.9 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100

MHz, CDCI3) 6 135.8, 134.0, 129.8, 127.8, 78.6, 76.1, 67.7, 66.7, 38.1, 35.5, 28.9,

27.0, 25.8, 25.2, 19.5, 18.5, 14.0, 12.6 ; SM (ESI) ,n/z 477.1 (M+Na, 100), 445.0

(20) ; SMHR calculée pour C4H33O3Si (M-tBu): 397.2199, trouvée: 397.2210 (-2.8
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pprn) ; Analyse calculée pour C28H42O3Si: C, 73.96 ; H, 9.3 1. Trouvée: C, 73.74; H,

9.62.

((S)-2-((2S,3S,6S)-6-((R)-1 -(benzyloxy)propan-2-yI)-3-methyltetra hyd r o-2H-

pyran-2-yI)propoxy)(tert-butyl)diphenylsilane (39)

BnOC=NHCCI3 TfOHcat

rieH H CH2CI2, Cyclohex, OC H
r1e

38 39

L’alcool primaire 38 (1 éq ; 3 mmol) est dissous dans un mélange 2:1

(Cyclohexane/CH2CI2 ; 0.IM) et refroidi à 0°C. À cette solution est ajoutée

successivement le 2,2,2-benzyltrichloroacétimidate (1.5 éq ; V= $40 1.tL), puis TfOH

(O.] éq; V= 27 pi) au goutte à goutte. Agitation à 0°C pdt la nuit avant ajout de

NEt3 (0.15 éq; V= 54 pi). Agitation 10 min à 0°C avant Les solvants sont évaporés.

Le résidu est dissous dans l’hexane et filtré sur Célite. Après évaporation, le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner l’alcool protégé

39 (rn= 1.47 g; 90 ¾).

R= 0.40 (Hexanes:EtOAc, 90:10); 1Œ125D+25.$ ° (c= 0.33 ; CHCI3) ; IR (pur) v

3069, 2858, 1459, 1428, 1109, 1023, $23, 738, 702 ; ‘II RMN (400 MHz, CDCI3) 6

7.70-7.63 (ni, 4H), 7.44-7.33 (rn, 6H), 7.33-7.22 (ni, 5H), 4.37 (d, J 12.1 Hz, 1H),

4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.66 (dd, J 6.0 Hz, 9.9 Hz, 1H), 3.57-3.47 (m, 3H),

3.40-3.34 (rn, 2H), 2.19-2.08 (ni, 1H), 2.04-1.93 (m, 1H), 1.70-1.50 (rn, 4H), 1.36-

1.24 (ni, 1H), 1.05 (s, 9H), 0.93-0.88 (m, 9H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 6

135.8, 135.8, 129.7, 128.4, 127.8, 127.7, 127.4, 76.8, 73.2, 73.0, 72.7, 67.2, 36.3,

34.5, 30.3, 27.1, 26.8, 25.0, 19.5, 18.3, 14.5, 11.3 ; SM (ESI) m/z 545.3 (MH, 100)

567.3 (M+Na, 45), 288.1 (20) ; SMHR calculée pour C35H48O3Si (MH): 545.3451,

trouvée: 545.3438 (-1.3 ppm) ; Analyse calculée pour C35H48O3Si: C, 77.16 ; H,

8.81. Trouvée: C, 77.08; H, 8.86.
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(S)-2-((2S,3$,6S)-6-((R)-1 -(benzyloxy)propan-2-yl)-3-methyltetrahydro-2H-

pyran-2-yI)propan-1-ol (40)

TBAF,THF

Me 40 Me

L’alcool silylé 39 (1 éq ; 3.0 mmol) est dissous dans le THf (27 mL) et

refroidi à 0°C. Une solution I M (dans le THF) de TBAF (1.2 éq; V= 3.6 mL) est

ajoutée goutte à goutte. Agitation à t.p pdt ta nuit avant de neutraliser par NH4Ct5aÉ.

Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par

une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner l’alcool

primaire 40 (m= 0.83 g ; 91 ¾).

Rf= 0.22 (Hexanes:EtOAc, 75:25) ; [Œ]2n+64.0 ° (c= 0.25 ; CHC13) ; IR (pur) v1,

3441, 2961, 1456, 1074, 1020, 967, 737, 698 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.37-

7.33 (m, 4H), 7.30-7.26 (m, 1H), 4.56 (d, J= 12.1 Hz, 1H). 4.50 (d, J= 12.1 Hz,

1H), 3.65-3.52 (rn, 3H), 3.55 (dd, J 5.6 Hz, 10.7 Hz, 1H), 3.41 (dd, J 2.9 Hz, 9.4

Hz, 1H), 3.35 (dd, ]= 6.9 Hz, 9.1 Hz, 1H), 2.66 (bs, 1K), 2.35 (ddp, J 3.6 Hz, 6.9

Hz, 10.5 Hz, 1H), 1.88-1.78 (m, 1H), 1.74-1.65 (ni, 2H), 1.64-1.52 (m, 2H), 1.33-

1.21 (rn, 1H), 0.95 (d,J=7.1 Hz, 3H), 0.92 (d,J6.7 Hz, 3H), 0.81 (d,J6.4 Hz,

3H); ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 138.6, 128.3, 127.7, 127.4, 78.7, 74.7, 73.l,

72.7, 67.6, 35.2, 3 1.8, 27.0, 25.8, 17.6, 14.9, 9.3 ; SM (El) m/z 306.2 (Mm, 2), 157.1

(35), 91.0 (100) ; SMHR calculée pour C,9H3003 (M): 306.2195, trouvée: 306.2189

(1.8 pprn) ; Analyse calculée pour C19H3003: C, 74.47 ; H, 9.87. Trouvée: C, 74.17;

H, 9.82.
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(R)-2-((2S,3S,6S)-6-((R)-1 -(benzyloxy)propan-2-yi)-tetrahydro-3-methyl-2H-

pyran-2-yl)propanal (41)

1)( 2DM Q

H
Me

2) NEt3 -78°C H
Me

40 41

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq; V 200 tL) est ajouté au CH2C12 (15 mL) à

t.p puis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le

DSMO (2.3 éq ; V 326 tL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 40 (1 éq; 2.0

mmol) en solution dans CH2C12 (5 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la formation

d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5 éq ; V=

1.40 mL). Agitation 1h à -78°C avant de neutraliser par NH4Clsat à -78°C. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et30. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner l’aldéhyde 41 (m=°

0.58 g ; 94 %).

Rf= 0.28 (Hexanes:EtOAc, 85:15) ; Jaj25D+21.9 ° (c= 1.2 ; CHCI3) ; IR (pur)

2927, 2856, 1725, 1455, 1092, 1020, 737, 698 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 9.54

(d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.36-7.26 (m, 5H). 4.49 (s, 2H), 3.74 (dd, J = 4.4 Hz, 8.0 Hz,

1H), 3.52 (dd, J= 3.5 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.38-3.46 (m, 1H), 3.24 (dd, J= 7.5 Hz, 9.1

Hz, 1H), 2.57 (ddq, J= 1.2 Hz, 4.5 Hz, 7.0 Hz, 1H), 2.31-2.19 (rn, 1H), 1.73-1.55

(m, 3H), 1.42-1.29 (m, 1H), 1.09 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.93 (d, J° 6.7 Hz, 3H), 0.90

(d, J = 6.6 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 6 204.7, 138.7, 128.3, 127.6,

127.4, 75.1, 73.9, 73.1, 72.5, 47.7, 33.1, 31.1, 26.5, 25.1, 17.8, 14.4, 7.1 ; SM (ESI)

m/z 305.2 (MH, 25), 247.1 (30), 197.1 (100), 157.1 (90) ; SMHR calculée pour

C19HO3Na (M±Na): 327.1936, trouvée: 327.1926 (-3.2 ppm).
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(2R,3R,4S,5S,65)-methyl 5,7-bis(benzyloxy)-2,4,6-trimethyl-3-

(triethylsilyloxy)heptanoate (43)

HO OBn OBn TESO OBn OBn
TESOTf, 26-Lutidine

MeO2C
CH CI2 0°C

MeO2C

MeMeMe 2 MeMeMe

8c 43

L’hydroxyester 8c (1 éq ; 2.15 mmol) est dissous dans CH2C12 (0.IM) et

refroidi à 0°C. Addition de 2,6-lutidine (1.4 éq ; V= 350 pL) etTESOTf(l.2 éq ; V=

583 pL) goutte à goutte. Agitation à 0°C pdt 1h puis la réaction est neutralisée par

NH4C111. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20

puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour

donner le composé silylé 43 (rn 098g; 86%).

Rf= 0.23 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; Ic1 3D -4.3 ° (c= 0.23 ; CHCI3) ; IR (pur) Vmax

2953, 2876, 1739, 1455, 734, 697 ; ‘H RI’IN (400 MHz, CDCI3) 7.35-7.25 (rn,

10H), 4.66 (d, J= 11.2Hz, 1H), 4.60 (d, J= 11.2 Hz, 1H). 4.50 (d, J 11.9Hz, 1H),

4.46 (d,]= 12.0 Hz, 1H), 4.26 (dd,J= 1.8 Hz, 7.3 Hz, 1H), 3.62 (dd,J=4.8 Hz, 9.2

Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.42 (ta, J= 7.5 Hz), 3.34 (dd, J= 3.2Hz, 8.5 Hz, 1H), 2.70-

2.60 (ni, 1H), 2.25-2.14 (m, 1H), 1.95-1.86 (ni, 1H), 1.14 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.07

(d, J= 7.1 Hz, 3H), 0.93 (t, J= 7.9 Hz, 9H), 0.87 (d, J°-° 7.0 Hz, 3H), 0.59 (q, J= 7.0

Hz, 6H) ; 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 175.7, 139.2, 138.9, 128.5, 128.4, 127.7,

127.6, 127.5, 84.2, 74.2, 74.0, 73.2, 72.4, 51.6, 46.1, 38.8, 36.1, 16.3, 14.0, 11.2, 7.2,

5.8; SM (ESI) m/z 551.3 (M+Na, 100), 529.3 (MH, 10), 437.2 (50); SMHR

calculée pour C31H48O5NaSi (M+Na): 551.3169, trouvée: 551.3146 (4.1 ppm).
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(2S,3S,4S,5S,6S)-5,7-bis(benzytoxy)-2,4,6-trimethyl-3-(triethylsilyloxy)heptan-1-

o! (44)

TESO OBn OBn TESO OBn OBn
MeO2C(*.zi DIBAL-H,CH2CI2

HOfN’

MeMeMe MeMeMe

43 44

L’ester protégé 43 (1 éq ; 1.85 rnrnol) est dissous dans CH2C12 (0.1 M) et

refroidi à -40°C. Ajout d’une solution 1M de DIBAL-H (3 éq ; V 5.6 mL).

Agitation 1h à -40°C, puis neutralisation par MeOH (0.5 mL), enfin Sel de Rochelle

saturée. La solution est agitée pdt 1h à t.p jusqu’à clarification de la phase organique.

Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par

une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner l’alcool 44

(rn= 0.84g; 90%).

Rf= 0.26 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; t125i +14.3 ° (c= 0.21 ; CHC13) ; IR (pur) Vmax

3462, 2957, 2876, 1455, 735, 697 ; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) 7.36-7.26 (ni,

10H), 4.68 (d, J’ 1 1.1 Hz, 1H), 4.53 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.51 (d, J 12.0 Hz, 1H),

4.4$ (d, J= 12.0 Hz, 1H), 3.99 (dd, J= 2.8 Hz, 4.8 Hz, 1H), 3.62 (dU, J 5.2 Hz, 9.2

Hz, 1H), 3.56 (dd, J 4.3 Hz, 7.3 Hz, 1H), 3.48 (dd, J 5.2 Hz, 7.2 Hz, 1H), 3.43

(dd, .1= 7.5 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.34 (dU, J 3.1 Hz, 8.6 Hz, 1H), 2.65 (dd, ] 5.2 Hz,

7.3 Hz, 1H), 2.28-2.18 (ni, 1H), 2.00-1.90 (ni, 1H), 1.86-1.75 (m, 1H), 1.14 (d, J =

7.1 Hz, 3H), 0.96 (t, J 7.9 Hz, 9H) ppm 0.91 (d, J 7.1 Hz, 3H), 0.88 (d, J= 7.0

Hz, 3H), 0.62 (q, J = 7.5 Hz, 6H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 6 138.6, 138.3,

129.0, 128.4, 128.3, 128.2, 127.6, 127.5, 127.4, 84.8, 76.6, 75.4, 73.9, 73.1, 72.2,

65.7, 40.8, 38.4, 35.8, 15.8, 13.5, 12.2, 7.0, 5.4 ; SM (ESI) ,n/z 521.2 (M+Na, 100),

499.3 (MH, 5), 407.2 (50), 367.2 (20), 259.1 (18) ; SMHR calculée pour

C31H4O5NaSi (M+Na’): 521.3063, trouvée: 521.3050 (2.5 pprn).
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(2R,3R,4S,5S,6S)-5,7-bis(benzyloxy)-2,4,6-trimethyl-3-(triethylsilyloxy)heptanal

(45)

1) (COCI)2 DMSO
TESO OBn OBn CH CI 78°C TESO OBn OBn

2) NEt3 -78°C
OHC

MeMeMe MeMeMe

44 45

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V= 160 tL) est ajouté au CH2CI2 (8 mL) à t.p

puis refroidi â -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le DSMO

(2.3 éq ; V= 261 tL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 44 (1 éq ; 1.6 rnmol)

en solution dans CH2C12 (8 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la formation d’un

précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5 éq ; V= 1.1

mL). Agitation 1h à -78°C avant de neutraliser par NH3Clsac à -78°C. Les solvants

sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution

aqueuse de NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour donner l’aldéhyde 45 (m=

076g; quant.).

Rf= 0.50 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; kx125 -14.3 ° (c= 0.26; CHCI3) ; IR (pur)

2957, 2876, 1726, 1455, 1090, 735 ; ‘H RIVIN (400 MHz, CDCI3) 69.70 (d, J= 2.7

Hz, 1H), 7.36-7.24 (rn, 10H), 4.67 (d, J= 11.4 Hz, 1H), 4.55 (d, J= 11.4 Hz, 1H),

4.50 (d, J° 12.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.19 (dd, ]= 3.3 Hz, 5.7 Hz,

1H), 3.61 (dd, J° 49Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.43 (dd, J 7.4 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.38 (dd, J

— 3.7 Hz, 8.0 Hz, 1H), 2.55 (ddq, J 2.7 Hz, 5.9 Hz, 6.9 Hz, 1H), 2.24-2.15 (m, 1H),

1.95 (ddq, J 3.4 Hz, 7.1 Hz, 14.3 Hz, 1H), 1.12 (d, ]= 7.0 Hz, 3H), 1.02 (d, J 7.0

Hz, 3H), 0.93 (ta, J 7.9 Hz, 12H), 0.59 (q, J= 7.8 Hz, 6H) ; ‘3C RMN (100 MHz,

CDCI3) 6 205.4, 139.0, 138.8, 129.2, 128.5, 128.4, 127.7, 127.7, 127.6, 127.3, 84.2,

74.4, 74.1, 73.3, 72.4, 52.0, 40.1, 36.3, 16.1, 12,1, 11.7, 7.2, 5.7 ; SM (ESI) ,n/z

499.3 (MH, 100), 367.2 (25), 259.1 (100), 153.1 (30) ; SMHR calculée pour

C30H45O4NaSi (M+Na): 521.3063, trouvée: 521.3066 (0.6 pprn) ; Analyse calculée

pour C37H56OSi: C, 72.24; H, 9.30. Trouvée: C, 72.00; H, 9.3 8.
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(4$,5S,6S,7S,$S,E)-ethyl 7,9-bis(benzyloxy)-4,6,$-trimethyl-5-

(triethylsilyloxy)non-2-enoate (46)

o
TESO OBn 0Bn OEt ‘CH 00 E LCl TESO OBn 0Bn

0HC
DBU, MeCN,QC

Et02C

MeMeMe MeMeMe

45 46

Du LiCI (5.6 éq; m= 0.346g) est séché sous vide (0.08 mm Hg) à la flamme

puis remis sous Ar et finalement en suspension dans MeCN (10 mL). Cette

suspension est refroidie à 0°C avant addition de phosphonacétate (1.3 éq; V= 380

1.tL), puis DBU (1.25 éq ; V= 273 pL). Agitation 30 min à t.p, puis la solution est de

nouveau refroidie à 0°C avant que l’aldéhyde 45(1 éq ; 1.46 mrnol) en solution dans

MeCN (5 mL) soit canulé dans la réaction. Agitation pUt 4h à 0°C avant de

neutraliser par NH4Cl. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière

usuelle par Et20 puis par une solution aqueuse de NaC1. Les phases aqueuses sont

réextraites (2x) par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les

solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt

90:10) pour donner l’ester (E)- Œ,-insaturé 46 (m= 0.800g; 96%).

Rf= 0.20 (hexanes:EtOAc, 90:10) [aJ2ij -14.2 ° (c= 0.12; CHCI3) ; IR (pur) Vniax

2959, 2876, 1719, 1455, 1240, 734 ; ‘H R1’IN (400 MHz, CDCI3) ê ; ‘3C RMN

(100 MHz, CDC13) ê 166.8, 152.2, 139.2, 138.9, 129.2, 128.5, 128.4, 127.7, 127.6,

127.5, 127.3, 121.4, 84.3, 77.4, 76.0, 74.0, 73.3, 72.5, 60.3, 42.7, 39.8, 36.2, 17.0,

16.3, 14.5, 11.9, 7.3, 5.9 ; SM (EST) ,n/z 591.3 (M+Na, 100), 569.3 (MH, 35),

477.2 (15) ; SMHR calculée pour C33HOsNaSi (M±Na): 591.3482, trouvée:

591.3470 (2.0 ppm).
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(4S,5S,6S,7S,8S)-ethyl 7,9-bis(benzyloxy)-4,6,8-trimethyl-5-

(triethylsilyloxy)nonanoate (47)

TESO OBn OBn TESO OBn OBn
Pd-C/ H2 (Ballon)

Pyridine, MeOH 2

MeMeMe MeMeMe
46 47

L’oléfine 46 (1 éq ; 1.4 mmol) est dissoute dans MeOH (0.1 M) sous Ar.

Ajout de ta pyridine (1.0 éq; V= 112 tL) puis du Pd-C (5% sur charbon; m= 016g).

Deux cycles Vide/H7 sont effectués pour purger le ballon. La réaction est agitée sous

atmosphère d’hydrogène pdt la nuit à t.p. Filtration sur Célite puis Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour

donner l’ester saturé 47 (rn= 0.775g ; 97%).

Rf= 0.29 (hexanes:EtOAc. 90:10) ; 1ŒJD -2.2 ° (c= 0.23; CHC13) ; IR (pur) Viiiax

2957, 2876, 1735, 1455, 1178, 1093, 735; ‘H RItIN (400 MHz, CDCI3) 7.35-7.25

(m, 10H), 4.63 (d, J= 11.4Hz, 1H), 4.58 (d, J= 11.4Hz, 1H), 4.51 (U, J 11.9Hz,

1H), 4.47 (d, J’ 11.9 Hz, 1H), 4.09 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.78 (dd, J 2.9 Hz, 5.0 Hz,

1H), 3.64 (dd, J= 4.5 Hz, 9.1 Hz, 1K), 3.42 (dd, J’ 8.0 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.30 (dd, J

= 3.4 Hz, 8.0 Hz, 1H), 2.31 (dd, J 5.6 Hz, 9.6 Hz, 1H), 2.22 (dd, J 6.6 Hz, 9.5

Hz, 1H), 2.19-2.10 (in, 1H), 1.91 (dp, J= 3.0 Hz, 7.2 Hz, 1H), 1.86-1.76 (in, 1H),

1.59-1.49 (m, 1H), 1.41-1.30 (in, 1H), 1.23 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.13 (d, J= 7.0 Hz,

3H), 0.94 (t, ]= 7.9 Hz. 9H), 0.87 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.86 (U, J= 6.8 Hz, 3H), 0.60

(q, J = 8.1 Hz, 6H) ;
i3 RMN (100 MHz, CDCI3) 174.1, 139.3, 139.0, 129.2,

128.5, 128.4, 127.7, 127.6, 127.4, 84.9, 77.4, 76.2, 74.1, 73.2, 72.5, 60.3, 38.7, 38.6,

36.1, 32.7, 27.8, 16.5, 16.1, 14.4, 12.2, 7.3, 5.9; SM (EST) ni/z 571.3 (MH, 50),

439.2 (25), 33 1.2 (100) ; SMHR calculée pour C34H54O5NaSi (M+Na): 593.3638,

trouvée: 593.3629 (1.6 pprn) ; Analyse calculée pour C34H54O5Si: C, 7 1.53; H, 9.53.

Trouvée: C, 7 1.64; H, 9.89.
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(4S,5S,6S,7S,8S)-7,9-bis(benzyloxy)-4,6,$-trimethyl-5.-(triethylsilyloxy)nonan-1-

ol (48)

TESO OBn OBn HO TESO OBn OBn

EtO2C_i-]
DIBAL-H,CH2CI2 jJ

MeMeMe MeMeMe
47 48

L’ester 47 (1 éq ; 1.4 mmol) est dissous dans CH2CI2 (0.1 M) et refroidi à -

40°C. Ajout d’une solution 1M de DIBAL-K (3 éq; V= 4.2 mL). Agitation 1h à -

40°C, puis neutralisation par MeOH (250 viL), enfin Sel de Rochelle saturée. La

solution est agitée pUt 1h à t.p jusqu’à clarification de la phase organique. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner l’alcool 48 (rn=

066g; 9 1%).

Rf = 0.25 (hexanes:EtOAc, 75:25); tŒI25n -1-8.2 ° (c 0.11; CHC13); IR (pur) v

3404, 2956, 2875, 1455, 734; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.35-7.25 (m, 10H),

4.65 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.55 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.51 (d, J= 12.0 Hz, 1H), 4.48

(U, 1= 12.1 Hz, 1H), 3.81 (dd, J= 2.6 Hz, 4.7 Hz, 1H), 3.65 (dd, J4.5 Hz, 9.1 Hz,

1H), 3.50 (q, J= 6.4 Hz, 1H), 3.43 (dd, J= 8.3 Hz, 8.8 Hz, 1H), 3.29 (dU, J= 3.2 Hz,

8.2 Hz, 1H), 2.36 (br, 1H), 2.22-2.12 (in, 1H), 1.90 (dp, J 3.0 Hz, 7.0 Hz, 1H),

1.60-1.50 (in, 2H), 1.47-1.35 (in, 2H), 1.14 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.07-1.02 (m, 1H),

0.95 (t, J= 7.9 Hz, 9H), 0.87 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.87 (d, J= 6.3 Hz, 3H), 0.60 (q, J

= 7.9 1-Iz, 6H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 6 139.3, 139.0, 128.5, 128.4, 127.7,

127.6, 127.5, 127.5, 85.1, 77.4, 75.9, 74.2, 73.2, 72.5, 63.5, 39.4, 38.2, 36.1, 31.1,

28.6, 16.6, 16.2, 12.3, 7.4, 5.9; SM (ESI) ni/z 55 1.4 (M+Na, 25); SMHR calculée

pour C32H52O4NaSi (M±Na): 551.3533, trouvée: 551.3548 (2.8 ppm); Analyse

calculée pour C32H5O4Si: C, 72.68; H, 9.91. Trouvée: C, 72.83; H, 9.92.
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(4S,5S,6S,7S,88)-7,9-bis(benzyloxy)-4,6,$-trimethyl-5-(triethylsilyloxy)nonanal

(49)

OH TESO OBn OBn 1) (COCI)2, DM50 TESO OBn OEn

2

CH2C-78°C OHCJ

Me Me Me - Me Me Me

48 49

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V= 130 1.tL) est ajouté au CH2C12 (7 mL) à t.p

puis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le DSMO

(2.3 éq; V= 213 tL). Après 5 min d’agitation â -78°C, l’alcool 48 (1 éq; 1.30

rnrnol) en solution dans CH2C12 (6 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la formation

d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5 éq ; V=

900 tL). Agitation 1h à -78°C avant de neutraliser par NH4CI5ar à -78°C. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour donner l’aldéhyde 49 (rn=

0.57g; 84%).

Rt 0.33 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; tcxI25i ±3.9 ° (c= 0.18; CHCI3) ; IR (pur) Vtflax

2957, 2876, 1725, 1454, 734, 697 ; H RMN (400 MHz, CDCI3) 69.61 (t, J= 1.8

Hz, 1H), 7.35-7.25 (m, 10H), 4.67 (d, J= 11.4 Hz, 1H), 4.54 (d, J 11.3 Hz, 1H),

4.51 (d, J= 12.0 Hz, 1H), 4.4$ (d, J= 12.0 Hz, 1H), 3.80 (dU, J= 2.7 Hz, 4.8 Hz,

1H), 3.65 (dd, J 4.7 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.42 (dd, J= 7.9 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.30 (dU, J

= 3.2 Hz, 8.3 Hz, 1H), 2.39-2.25 (m, 2H), 2.22-2.12 (rn, 1H), 1.89 (ddq, J= 2.5 Hz,

6.9 Hz, 14.0 Hz, 1H), 1.78-1.68 (in, 1H), 1.58-1.49 (in, 1H), 1.33 (ddt, ] 5.7 Hz,

9.1 Hz, 14.8 Hz, 1H), 1.14 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.95 (t, J 7.9 Hz, 9H), 0.87 (d, J

6.3 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.60 (q, J = 7.9 Hz, 6H) ; ‘C RMN (100

MHz, CDCI3) 6 203.1, 139.2, 138.9, 128.5, 128.5, 128.4, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4,

85.0, 75,8, 74.2, 73.3, 72.5, 42.3, 38.9, 38.4, 36.1, 24.3, 16.5, 16.2, 12.3, 7.3, 5.8

SM (EST) ,n/z 549.4 (M+Na, 10), 527.4 (MH, 100), 395.3 (20), 287.2 (15), 181.1

(40) ; SMHR calculée pour C32H50O4NaSi (M+Na): 549.3376, trouvée: 549.3380
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(0.7 ppm) ; Analyse calculée pour C37H52O4Si: C, 72.95; H, 9.57. Trouvée: C, 73.19

H, 9.76.

methyl 2-((2S,5S,6S)-6-((2S,3S,4S)-3,5-bis(benzyloxy)-4-methylpentan-2-yI)-5-

methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)-2-bromopropanoate (50a ; 50b)

Me
TESO BnO OBn OBn OBn

OHC
1) BiBr3 MeCN,-78C

MeO2C)

Me Me Me Br Me Me

Me — OMe 50a;50b

L’aldéhyde 49 (1 éq; 1.06 rnrnol) est dissous dans CH2CI2 (10 mL) et refroidi

à -78°C. Une solution de BiBr3 (1 éq ; m= 0.476g) dans MeCN (2.0 mL) est ajoutée

goutte à goutte. L’éther d’énol (1.5 éq ; V 391 tL) est ensuite additionné. Agitation

1h à -78°C avant de neutraliser par NH4Clsat à -78°C. Les solvants sont évaporés, le

résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution aqueuse de

NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par EbO. Les phases organiques

sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est chrornatographié sur

gel de silice (Hex/AcOEt 90: 10) pour donner un mélange de bromures 50a ; 50b 2,3-

syn ; 2,3-anti (1:1 ; m=0.47g ; 79%).

RfA= 0.17; R= 0.17 (hexanes:EtOAc, 90:10); IŒJ25v +25.0° (c= 0.28; CHCI3)

IR (pur) v1 3029, 2956, 1741, 1453, 1378, 1263, 735, 698 ; ‘H RMN (400 MHz,

CDCI3) 7.36-7.24 (rn, 10H). 4.70 (d, J= 11.4 Hz, 1H), 4.62 (d, J= 11.4 Hz, 1H),

4.53-4.45 (rn, 6H), 4.20 (dd, J= 3.1 Hz, 11.0 Hz, 1H), 3.99 (dd, J 3.4 Hz, 11.0 Hz,

1H), 3.78 (s, 6H), 3.74-3.69 (rn, 1H), 3.68-3.59 (m, 3H), 3.44-3.36 (m, 3H), 3.29 (dd,

J 4.5 Hz, 6.9 Hz, 1H), 2.22 (dd, J 6.8 Hz, 13.6 Hz, 1H), 2.14 (dd, J 6.8 Hz,

13.3 Hz, 1H), 2.09-1.99 (rn, 2H), 1.98-1.88 (ni, 2H), 1.87 (s, 3H), 1.86 (s, 3H), 1.89-

1.68 (m, 6H), 1.52-1.44 (m, 1H), 1.44-1.36 (ni, 1H), 1.08 (d, J 6.8 Hz, 3H), 1.07

(d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.97 (U, J = 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d, J =

6.7 Hz, 31-1), 0.91 (U, J’ 6.9 Hz, 3H); ‘3C R1’IN (100 MHz, CDC13) 174,1, 173.9,

139.6, 139.5, 139.0, 129.2, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3, 127.7, 127.5, 127.3, 127.2,

126.9, 125.5, 85.3, 83.7, 77.4, 76.1, 73.5, 73.4, 73.2, 72.6, 60.3, 39.2, 38.9, 37.6,
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36.5, 32.7, 27.6, 16.7, 15.9, 15.5, 14.4, 12.9 ; SM (ESI) m/z 585.2 (81Br,M+Na, 90),

583.2 (79Br,M+Na, 90), 426.9 (81Br, 70), 424.9 (79Br, 70), 365.0 (81Br, 100), 363.0

(79Br, 100), 283.0 (81Br, 20), 281.0 (798r, 20) ; SMHR calculée pour C30H41O5NaBr

(M+Na): 583.2035, trouvée: 583.2037 (0.3 pprn).

(S-methyl 2-((2S,5S,6S)-6-((2S,3S,4S)-3,5-bis(benzyloxy)-4-methylpentan-2-yl)-

5-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate (51)

MeO2C)
air

Br Me Me Me Me Me

50a;50b 51a;51b

Le mélange de bromures 50a ; SOb (1 éq; 0.78 mmol) est dissous dans te

toluène (8 mL) et refroidi à -78°C. Une solution de Ph3SnH (2.0 éq ; m= 0.55g) dans

le toluène (8 mL) est ajoutée, puis la BEt3 (0.2 éq ; V= 160 ttL) et l’air (2 mL). Des

ajouts supplémentaires de BEt3 et d’air sont réalisés toutes les heures. Après 3h de

réaction à -78°C, la réaction est complète (TLC) et est neutralisée par addition de ni

DNB. Agitation 15 min à -78°C puis ta réaction est remontée à température de la

pièce. Les solvants sont évaporés, le brut est chromatographié (x2) sur gel de silice

(Hex/AcOEt 85:15) pour donner un mélange de produits réduits 51a; 51b 2,3-

anti ;2,3-syn (7:1; m= 0.346g ; 92%).

0.23 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; taI5 +23.3 ° (c= 0.30 ; CHCI3) ; IR (pur) Vmax

3060, 2861, 1737, 1455, 1166,966,735,697; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.35-

7.30 (rn, 6H), 7.30-7.24 (rn, 4H), 4.67 (d, J 11.4 Hz, 1H), 4.63 (d, J 11.6 Hz,

1H), 4.58 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.53 (d, J 11.4 Hz, 1H), 4.49 (sa, 1H), 4.49 (sa,

1H), 4.49 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J 12.0 Hz, 1H), 3.89 (ddd, J 4.4 Hz, 7,4

Hz, 9.5 Hz, 1H), 3.80 (dt, J= 4.8 Hz, 9.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.66-

3.61 (m, 1H), 3.53 (dd, ]= 4.8 Hz, 6.9 Hz, 1H), 3.47 (dd, J= 3.5 1-Iz, 7.8 Hz, 1H),

2.81 (dq, J 6.8 Hz, 9.5 Hz, 1H), 2.70 (dq, J 7.1 Hz, 9.4 Hz, 11-1), 2.19-2.12 (rn,

1H), 2.13-2.02 (in, 1H), 1.81-1.45 (in, 10H), 1.33-1.23 (in, 2K), 1.24 (d, ]= 6.8 Hz,

3H), 1.13 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.10 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.06 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 0.91
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(d, J 7.0 Hz, 3H), 1.06 (d, J-= 7.1 Hz, 3H), 0.91 (U, J= 7.0 Hz, 3H), 0.90 (U, J=

7.0 Hz, 3H), 0.89 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.86 (U, J 6.5 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100

MHz, CDCI3) ; SM (EST) ,n/z 505.2 (M±Na, 100), 483.2 (MH, 98), 376.2 (22),

375.2 (60), 261.1 (20) ; SMHR calculée pour C30H4O5Na (M+Na): 505.2930,

trouvée: 505.2945 (3.0 pprn).

(2S,3S,4S)-2-methyl-4-((2S,3S,6S)-3-methyl-6-((R)-1 -

(triisopropylsilyloxy)propan-2-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)pentane-1 ,3-dîol

(53)

1)TIPSOTf2,6iutidine,
TIPS4Y’yH

L H H L 2)Pd(OH)2H2MeOH,t.p L H H L
Me 52a Me Me Me Me Me

67%

L’alcool 52a (1 éq ; 0.15 mmol) est dissous dans CH2C12 (0.IM) et refroidi à

0°C. Addition de 2,6-lutidine (1.4 éq; V= 24 pi) et TIPSOTf (1.2 éq; V= 49 pi)

goutte à goutte. Agitation à 0°C pUt 1h puis la réaction est neutralisée par NH4Cl11.

Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par

une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est remis en solution dans THF (0.1 M) à t.p sous Ar. Ajout de Pd(OH)2 puis le

ballon est purgé par 2 cycles Vide/H2. Agitation à t.p sous H2 pdt 30h, puis filtration

sur Célite. Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice

(Hex/AcOEt 65:3 5) pour donner le diol 53 (rn= 0.5 g; 67%).

Rf 0.18 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; kxI25n +41.3 ° (c= 0.8 ; CHC13) ; IR (pur) Vinax

3419, 2932, 1461, 1382, 1095, 1012, 774; ‘11 RMN (400 MHz, CDCI3) 4.31 (d, J

= 8.1 Hz, 1H), 3.91 (ddd, J= 9.8 Hz, 4.2 Hz, 3.4 Hz, 1H), 381 (dd, J= 9.7 Hz, 4.4

Hz, 1H), 3.74 (dd, J= 9.7 Hz, 3.1 Hz, 1H), 3.72-3.63 (m, 4H), 3.44 (dd, J= 9.5 Hz,

3.1 Hz, 1H), 2.18 (ni, 1H), 1.93 (in, 1H), 1.88 (rn, 1H), 1.72—1.54 (in, 5H), 1.25 (in,

2H), 1.09 (U, J 7.1 Hz, 1H), 1.04 (U, J 4.8 Hz, 12H), 0.91 (U, J 6.9 Hz, 3H),

0.80 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.75 (d, J= 6.8 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3)
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83.3, 76.1, 73.4, 69.0, 65.1, 38.0, 33.9, 33.6, 31.8, 27.0, 25.9, 18.0, 17.9, 14.2, 13.7,

11.9, 11.3 ; SMHR calculée pour C,4H51O4NaSi (MHj: 43].3557, trouvée:

431.3537 (3.1 ppm).

(R)-2-((2$,5S,6S)-6-((2S,3S,4S,5S,6S)-3,5,7-tris(benzyloxy)-4,6-dimethylheptan-

2-yI)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propan-1 -o! (54b); (S)-2-((2S,5S,65)-6-

((2S,3S,4S,5S,6S)-3,5,7-tris(benzyloxy)-4,6-dimethylheptan-2-yl)tetrahydro-2H-

pyran-2-yl)propan-1-ol (54a)

MeO2C.i_
DÎBAL-H,CH2CI2

Me 54aMe Me Me

Me Me Me Me OH MeOBfl OBn OBn
3:1 22a;22b

Me 54b Me Me Me

Le mélange épimérique 22a ; 22b (1 éq ; 0.72 mmol) est dissous dans CH2C]2

(0.1 M) et refroidi è -40°C. Ajout d’une solution 1M de DIBAL-H (3 éq; V 2.1

mL). Agitation 1h à -40°C, puis neutralisation par MeOH (0.5mL), enfin Sel de

Rochelte saturée. La solution est agitée pdt 1h à t.pjusqu’à clarification de la phase

organique. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par

Et20 puis par une solution aqueuse de NaCIsat. Les phases aqueuses sont réextraites

(x2) par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour

donner un mélange facilement séparable des alcools (S)-syn 54b et (R)-anti 54a (m=

0.3g; 70% anti).

54a : Rf= 0.22 (hexanes:EtOAc, 75:25) ; aj25n +5.9° (c= 0.17; CHCI3) ; IR (pur)

Viimx 3468, 2961, 1455, 1378, 734, 697; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) é 7.36-7.20 (m,

15H), 4.68 (d, J = 11.7Hz, 1H), 4.62 (d, J 2.3 Hz, 2H), 4.50 (d, J 11.7 Hz, 1H),

4.45 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 3.67 (dd, J 9.1 Hz, 4.1 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 6.1Hz, 3.8

Hz, 1H), 3.59 (dd, J 5.1 Hz, 3.8 Hz, 1H), 3.54-3.45 (m, 4H), 3.42 (dd, J = 9.1 Hz,
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7.4 Hz, 1H), 3.10 (b, 1H), 2.34-2.25 (m, 1H), 2.25-2.06 (m, 2H), 1.97-1.84 (m, 1H),

1.88-1.67 (rn, 1H), 1.68-1.47 (rn, 3H), 1.35-1.22 (m, 1H), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H),

1.03 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.81 (i,J 6.7 Hz, 3H), 0.76 (d,

J = 6.9 Hz, 3H); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 139.6, 139.4, 139.0, 128.5, 128.4,

128.3, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.3, 84.5, 83.4, 77.4, 73.6, 73.3, 73.2, 72.8, 68.2,

38.0, 37.0, 36.6, 36.4, 30.1, 26.5, 25.9, 18.6, 16.9, 14.5, 14.1, 12.7 ; SM (ESI) m/z

625.3 (M+Na, 100), 603.3 (MH, 10), 437.1 (20) ; SMHR calculée pour

C3H54O5Na (M+Na): 625.3869, trouvée: 625.3887 (2.9 pprn) ; Analyse calculée

pour C3Hç4O5: C, 77.70; H, 9.03. Trouvée: C, 77.36; H, 9.26.

54b : Rf = 0.16 (hexanes:EtOAc, 75:25) ; IR (pur) v, 3457, 3029, 1495, 1455,

1378, 1090, 734, 697 ; 1j RMN (400 MHz, CDCI3) 7.40-7.20 (rn, 151-1), 4.65 (d, J

= 11.6 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.50 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.45 (U, J = 3.1 Hz, 2H),

3.72-3.48 (rn, 7H), 3.42 (dU,] = 9.0 Hz, 7.5 Hz, 1K), 2.51 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 2.34-

2.20 (rn, 2H), 2.20-2.08 (rn, 1H), 1.94-1.77 (m, 2H), 1.77-1.65 (rn, 2H), 1.45-1.27

(m, 2H), 1.06 (d,J = 6.9 Hz, 3H), 1.03 (d,] = 7.2 Hz, 3H), 1.00 (U, J = 7.0 Hz, 3H),

0.92 (U, J = 7.0 Hz, 3K), 0.85 (U, J = 6.8 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3)

139.5, 139.5, 139.0, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 127.7, 128.0, 127.5, 127.3, 83.8,

83.6, 78.5, 74.0, 73.5, 73.2, 72.8, 66.5, 38.2, 37.7, 36.5, 36.3, 28.9, 26.2, 23.2, 18.4,

16.8, 14.6, 12.7, 12.6 ; SM (EST) ,n/z 625.3 (M+Na, 100), 603.4 (MH, 80), 495.3

(20) ; Si’IHR calculée pour C39H5505 (MW): 603.4050, trouvée: 603.4038 (1.9

pprn).

tert-butyl((R)-2-((2S,5S,6S)-5-methyl-6-((2S,3S,4S,5S,6S)-3,5,7-tris(benzyloxy)-

4,6-dirnethylheptan-2-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-yI)propoxy)diphenylsilane (55)

TBDPSCI, Imidazole

H H -

CH2CI2 t.p H H 2 2 2

Me 54a tie Me Me Me Me Me Me
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L’alcool 54a (1 éq; 1.16 mmol) est dissous dans CH2C12 (0.2 M), puis

refroidi à 0°C. On ajoute ensuite l’imidazole (2.2 éq ; m= 0.174g) et TBDPSC1 (1.1

éq ; V= 326tL). Agitation à t.p pdt la nuit, avant de neutraliser par NH4Clsat. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Le composé 55 est suffisamment pur

pour être utilisé tel quel dans l’étape suivante.

Rf= 0.25 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; IJ25i +27.7° (c= 0.13; CHCI3) ; IR (pur)

2857, 1455, 1091, 735, 699 ; ‘H RMN (400 MHz, CDC13) ; 13C RMN (100 MHz,

CDC13) 139.7, 139.1, 135.9, 134.2, 129.7, 128.2, 127.8, 127.7, 127.5, 127.1, 127.1,

127.0, 85.1, 83.8, 77.4, 76.6, 73.9, 73.5, 73.2, 72.6, 71.9, 65.9, 37.8, 37.5, 36.5, 36.5,

30.4, 27.1, 24.9, 19.5, 18.3, 17.0, 16.4, 13.6, 11.7; SM (ESI) m/z 841.5 (MH, 5),

359.3 (100), 341.3 (97) ; SMIIR calculée pour C5H73O5Si (MH): 841.5227,

trouvée: 841.5212 (-1.0 ppm).

(2$,3S,4S,SS,6S)-6-((2S,3S,6S)-6-((R)-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)propan-2-yl)-

3-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)-2,4-dimethylheptane-1,3,5-triol (56)

TBDPSO’’nyOBfl Pd(OH)2 H2 (Ballon)
TBDPsoMoH0H

Me Me Me Me Me 56 £e t1e Me

Le composé silylé 55 (1 éq ; 0.95 rnmol) est dissous dans THF (0.05 M) à t.p

sous Ar. Ajout de Pd(OH)2 puis te ballon est purgé par 2 cycles Vide/H2. Agitation à

t.p sous H2 pdt 30h, puis filtration sur Célite. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 65:35) pour donner le triol 56 (m=

0.5g; 92%).

R= 0.28 (hexanes:EtOAc, 65:35) ; Ïv +62.1° (c= 0.14; CHCI3) ; IR (pur) VIllax

3380. 2859, 1459, 1428, 1383, 823, 739, 702 ; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.67-
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7.63 (m, 2H), 7.6 1-7.57 (rn, 2H), 7.44-7.34 (rn, 6H), 5.65 (s, 1H), 4.56 (U, J = 8.2

Hz, 1H), 4.16-4.09 (rn, 1H), 3.92 (dd, J = 10.0 Hz, 3.0 Hz, 1H), 3.77 (tU,] 10.9

Hz, 2.4 Hz, 2.4 Hz, 1H), 3.62 (dU, J 10.1 Hz, 2.8 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 10.5 Hz,

1.9 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 8.5 Hz, 2.4 Hz, 1H), 3.48-3.38 (rn, 2H), 3.10 (dd,] = 8.4

Hz, 2.1 Hz, 1H), 2.18-2.07 (m, 1H), 2.06-1.97 (in, 1H), 1.82-1.54 (in, 7H), 1.11 (U, J

= 7.1 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H), 0.86 (U, J = 7.1 Hz, 3H), 0.79

(d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.65 (U, J = 6.8 Hz, 8H); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 136.0,

135.8, 133.9, 129.8, 129.2, 128.4, 127.8, $4.0, 82.7, 77.4, 76.4, 73.0, 65.3, 64.6, 39.5,

35.7, 34.0, 33.7, 3 1.8, 27.3, 27.2, 25.8, 19.6, 18.0, 15.7, 14.3, 13.4, 11.5 ; SM (ESI)

m/z 593.3 (M±Na, 98), 571.3 (MH, 100), 493.3 (20), 365.1 (20) ; SMHR calculée

pour C34H55O5Si (MH): 571.3819, trouvée: 571.3814 (0.8 pprn).

(2S,3S,4S,5S,6S)-6-((2S,3S,68)-6-((R)-1 -(terl-butyldiphenylsilyloxy)propan-2-yl)-

3-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yI)-3,5-dihydroxy-2,4-dimethylheptyl pivaloate

(57)

TBDpSO’FOH PivCI, NEt3

56
H

f1e Me r’le CH2CI2 t.p

Le triol 56 (1 éq ; 0.85 mrnol) est dissous dans CH2CI2 (0.1 M) et refroidi à

0°C. Ajout de Pyridine (5 éq ; V= 261iL) et PivCl (2.5 éq ; V= 343 tL). Agitation à

t.p pdt 24h, puis neutralisation par NH4C131. Les solvants sont évaporés, le résidu est

extrait de manière usuelle par Et20, lavé par une solution saturée de NaHCO3 puis

par une solution aqueuse de NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par

Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le

brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour donner le diol 57

(mn 0.5O2g; 90%).

Rf= 0.19 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; IcxI5 +22.5° (c 0.12; CHCI3) ; [R (pur) Vflax

3393, 2963, 2932, 1726, 1159, 1112, 1072, 1007,703; 111 RMN (400 MHz, CDC13)
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6 7.67-7.63 (rn, 2H), 7.62-7.58 (m, 2H), 7.41-7.33 (in, 6H), 4.50 (b, 1H), 4.21 (dU, J

= 10.8 Hz, 5.2 Hz, 1H), 4.10-4.03 (rn, 1H), 3.93 (dd, J = 10.0 Hz, 3.1 Hz, 1H), 3.66

(dd, J = 10.8 Hz, 8.3 Hz, 1H), 3.63-3.57 (in, 2H), 3.46-3.38 (m, 2H), 2.19-2.08 (in,

1H), 2.07-1.96 (in, 2H), 1.74-1.45 (in, 8H), 1.17 (s, 9H), 1.09 (U, J = 7.1 Hz, 3H),

1.05 (s, 9H), 1.02 (U, J = 6.9 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.77 (cl, J = 6.5 Hz,

3H), 0.73 (U, J = 6.7 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 6 178.9, 136.0, 135.8,

133.9, 129.7, 127.8, 127.2, 84.0, 80.1, 77.4, 76.5, 73.3, 65.4, 39.0, 35.0, 33.9, 33.7,

31.8, 27.4, 27.3, 27.2, 25.8, 19.6, 18.0, 15.8, 14.1, 13.4, 11.4; SM (ESÏ) m/z 677.4

(M+Na, 100), 655.4 (MH, 25), 381.3 (30) ; SMHR calculée pour C39H63O6Si

(M+Na1): 655.4394, trouvée: 655.4377 (2.6 ppm) ; Analyse calculée pour

C39H67O6Si: C, 7 1.52; H, 9.54. Trouvée: C, 71.57; H, 9.73.

(S)-2-((4S,5S,6R)-6-((R)-1 -((2S,3S,6S’)-6-((R)-1 -(tert

butyldiphenvlsilyloxy)propan-2-yI)-3-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)ethyl)-

2,2,5-trimethyl-1 ,3-dioxan-4-yt)propyl pivalate (5$)

OMe

OPiv PPTSca

CH2CI2 OC

Le diol 57 (1 éq; 0.73 mrnol) est dissous dans DMF (0.1 M) puis refroidi à

0°C. Ajout du 2-méthoxypropène (6 éq; V= 410 tL) et du PPTS (10% mol; in

0.017g). Agitation â t.p pdt 3h puis la solution est versée dans une ampoule contenant

de l’hexane et une solution de NaCl3. La phase organique est lavée (3x) par la

solution de NaCIsat. Les phases aqeuses sont réextraites (2x) par de l’hexane. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90 :10) pour donner le composé

protégé 58 (rn= 0.49g; 96%).

Rf= 0.34 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; tŒI2v +17.10 (c 0.14; CE-ICI3) ; IR (pur) Vmax

2962, 1728, 1155, 1111, 703 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.68-7.63 (in, 4H),
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Rf= 0.22 (hexanes:EtOAc, 80:20); taJ25D + 17.5° (c= 0.65 ; CHCI3) ; IR (pur) Vmax

3457, 2859, 1461, 1428, 1379, 1254, 740, 703 ; ‘H R11N (400 MHz, CDCI3) 6 7.68-

7.63 (m, 4H), 7.44-7.3 1 (m, 6H), 3.94 (dd, J = 11.0Hz, 4.0 Hz, 1H), 3.69 (dd,J =

11.0Hz, 6.3 Hz, 1H), 3.66-3.57 (in, 2H), 3.51-3.43 (in, 1H), 3.43-3.31 (in, 3H), 2.88

(bs, 1H), 2.14—2.03 (in, 1H), 1.97—1.87 (in, 1H), 1.87—1.74 (in, 2H), 1.75—1.60 (in,

2H), 1.60-1.48 (in, 1H), 1.45—1.29 (in, 2H), 1.25 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.11 (d, J

7,0 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.97 (é, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (U,

J = 6.9 Hz, 3K), 0.73 (d, J = 6.5 Hz, 3H); ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 135.9,

134.4, 129.7, 129.6, 127.7, 98.2, 80.3, 77.9, 77.3, 71.2, 65.9, 64.0, 38.2, 36.9, 34.5,

34.3, 30.3, 30.1, 27.2, 26.4, 23.7, 19.6, 19.1, 18.7, 15.6, 14.1, 13.4, 13.3 ; SM (ESI)

m/z 633.3 (M+Na, 100), 611.4 (MH, 40), 553.4 (25) ; SMHR calculée pour

C37H59O5Si (MH): 611,4132, trouvée: 611.4130 (0.2 pprn).

(R)-2-((4R,5R,6R)-6-((R)-1 -((2S,3S,6S)-6-((R)-1 -(ter!

butyldiphenylsilyloxy)propan-2-yI)-3-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yI)ethyl)-

2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)propanal (60)

TBDPSO41.)OOH
1) (COC9 I

H H 2) NEt3 -78 C
Me Me Me Me

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V 67 1iL) est ajouté au CH2CI2 (3.5 mL) â

t.p puis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le

DSMO (2.3 éq ; V 110 pL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 59 (1 éq

0.67 mmol) en solution dans CH2C12 (3.5 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la

formation d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5

éq ; V 466 pi). Agitation 1h à -78°C avant de neutraliser par NH4Cl,1 à -78°C. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et30 puis par une

solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

HO

Me
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chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOE1 90 :10) pour donner l’aldéhyde 60

(m 036g ; 88%).

Rf= 0.21 (hexanes:EtOAc, 90:10); [a125D + 12.60 (c= 0.35 ; CHCI3) ; IR (pur) Voa

2858, 1725, 1379, 1202, 704 ; III RMN (400 MHz, CDC13) 6 9.73 (d, J = 2.6 Hz,

1H), 7.68-7.63 (iii, 4H), 7.43-7.33 (rn, 6H), 3.71 (dd, J = 9.69, 5.37 Hz, 1H), 3.66-

3.58 (m, 2H), 3.50 (dd, J = 10.41, 1.99 Hz, 1H), 3.38-3.32 (rn, 2H), 2.53-2.45 (m,

1H), 2.10—2.00 (in, 1H), 1.96— 1.87 (in, 1H), 1.81 — 1.72 (in, 1H), 1.72—1.59 (m, 2H),

1.59—1.48 (m, 1H), 1.46-1.37 (in, 1H), 1.37-1.28 (ni, 1H), 1.23 (s, 3H), 1.21 (s, 3H),

1.16 (d, J 7.0 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.6 Hz,

3H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.77 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz,

CDC13) 6205.3, 135.9, 134.3, 134.3, 129.7, 129.6, 127.7, 98.1, 77.7, 77.0, 71.2, 65.8,

47.5, 38.0, 36.9, 34.4, 30.1, 30.0, 27.1, 26.4, 23.7, 19.6, 19.1, 18.6, 13.9, 13.4, 13.1,

11.9; SM (ESI) m/z 609.5 (MH, 70), 533.4 (50), 395.3 (50), 277.2(100); SMHR

calculée pour C37H6O5NaSi (M+Na): 631.3795, trouvée: 631.3781 (2.2 ppm)

Analyse calculée pour C37Hs6OSi: C, 72.98; H, 9.27. Trouvée: C, 72.95; H, 9.5 1.

(2S,3R)-2-((4S,5S,6R)-6-((R)- I -((2S,3S,6S)-6-((R)-l -(tert

butyldiphenylsilyloxy)propan-2-yI)-3-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)ettiyl)-

2,2,5-trimethyl-1 ,3-dioxan-4-yI)hex-5-en-3-oI (61 a); (2S,3S)-2-((4S,SS,6R)-6-((R)-

1 -((2S,3S,6S)-6-((R)-1 -(tert-butyldiphenylsilyloxy)propan-2-yl)-3-

methyltetiahydro-2H-pyran-2-yl)ethyl)-2,2,5-trimethyl-1 ,3-dioxan-4-yI)hex-5-

en-3-oI (61b)

Me 61a Me Me Me

H
Me Fie

THE, -78CC

TBDPSC
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L’aldéhyde (1 éq ; 0.9 mmol) est dissous dans THF (0.IM) et refroidi à -

78°C. Ajout d’une solution 1M (dans THF) de bromure d’allylmagnésium (2 éq; V=

1.8 mL) goutte à goutte. Agitation pdt 2h30 à -78°C puis neutralisation par NH4Clsat

à -78°C. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20

puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90 :10) pour

donner un mélange séparable d’alcools (R)-syn 61a et (5)-anti 61b (1 :2 ; m= 055g

94%).

61a : Rt= 0.20 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; txI’5i + 38.0 ° (c= 0.15 ; CHCI3) ; IR

(pur) Vax 3484, 2960, 2859, 1460, 1428, 703 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) c5 7.68-

7.63 (rn, 4H), 7.43-7.33 (rn, 6H), 5.95-5.83 (rn, 1H), 5.14-5,06 (m, 2H), 3.72 (dd, J=

9.7 Hz, 5.3 Hz, 1H), 3.69-3.58 (m, 3H), 3.39 (dd, J 6.8 Hz, 4.9 Hz, 1H), 3.35-3.29

(m, 2H), 2.90 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.47-2.39 (rn, 1H), 2.20-2.11 (m, 1H), 2.10-2.00

(111, 1H), 1.96—1.74 (ni, 4H), 1.71—1.61 (m, 1H), 1.57—1.48 (ni, 1H), 1.46—1.28 (in,

2H), 1.25 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.05 (s, 9H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.95 (d, J

6.9 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.77 (d, J = 6.4 Hz,

3H)’ l3 RMN (100 MHz, CDC13) 136.2, 135.9, 134.3, 129.7, 129.6, 127.7, 117.2,

98.0, 79.8, 77.6, 77.4, 73.5, 71.1, 65.8, 40.0, 39.0, 38.1, 36.9, 35.4, 30.3, 30.0, 27.1,

26.7, 26.4, 23.7, 19.6, 19.2, 18.6, 16.8, 14.0, 13.7, 13.3 ; SM (ESI) nî/z 673.3

(M+Na, 100), 651.3 (MH+, 60), 637.2 (65), 381.2 (52), 343.1 (60) ; SMHR

calculée pour C40H62O5NaSi (M+Na): 673.4264, trouvée: 673.4274 (1.4 pprn).

61b : Rf 0.33 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; tŒ1i + 23.5 ° (c= 0.2 ; CHCI3) ; IR (pur)

Villax 3520, 3071, 2859, 1461, 1428, 1379, 703 ; ‘H R1’1N (400 MHz, CDC13)

7.70-7.65 (ni, 4H), 7.44-7.35 (m, 6H), 5.86-5.77 (m, 1H), 5.13 (ddd,J = 1.5 Hz, 3.2

Hz, 17.1 Hz, 1H), 5.10-5.07 (ni, 1H), 4.01 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 9.7 Hz,

5.4 Hz, 1H), 3.68-3.60 (ni, 3H), 3.42 (dd, J = 10.4 Hz, 1.6 Hz, 1H), 3.40-3.36 (rn,

2H), 2.40-2.32 (ni, 1H), 2.14-2.05 (rn, 2H), 1.97-1.89 (ni, 1H), 1.86-1.72 (m, 4H),

1.72-1.64 (ni, 1H), 1.61—1.51 (ni, 2H), 1.47—l .40 (ni, 1H), 1.40-1.33 (ni, 1H), 1.27 (s,

3H), 1.22 (s, 3H), 1.07 (s, 9H), 1.01 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H),

0.97 (U, J = 7.1 Hz, 3H), 0.92 (U, J = 6.9 Hz, 3H), 0.72 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ;
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RMN (100 MHz, CDCÏ3) 135.9, 135.9, 135.7, 134.3, 134.3, 129.7, 129.6, 127.7,

117.0, 98.3, 81.1, 78.0, 71.1, 69.8, 65.6, 39.4, 38.2, 37.1, 35.1, 33.6, 30.2, 30.1, 27.1,

26.4, 23.7, 19.6, 19.0, 18.7, 14.2, 13.4, 13.0, 11.0 ; SM (EST) m/z 673.3 (M±Na, 80),

651.3 (MH, 20), 637.2 (100), 381.2 (65) ; SMHR calculée pour C40H67O5NaSi

(M+Na): 673.4264, trouvée: 673.4260 (0.6 pprn).

(R)-2-((4R,5R,6R)-6-((R)-1-((2S,3S,6S)-6-((R)-1-(tert

butyldiphenylsilyloxy)propan-2-yl)-3-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)ethyl)-

2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)hex-5-en-3-one (62)

o

O NaHCO3

r H H : - CH2CI2t.p H H r r
Me Me Me Me Me Me Me Me

61a;61b 62

Le mélange d’alcools homoallyliques 61a ; 61b (1 éq ; 0.24 mmol) est

dissous dans CH2CI2 (0.1 M) à t.p. Ajout de NaHCO3 solide (10 éq ; m= 0.206g) puis

du périodinane de Dess-Martin (2 éq; rn= 0.203g). Agitation à t.p pdt 4h. La réaction

est ensuite évaporée, et le résidu purifié par chromatograhie éclair sur gel de silice

(Hex/AcOEt 90:10) pour donner la cétone correspondante 62 (rn 0.130 g; 84%).

= 0.26 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; IR (pur) Vinax 2929, 2851, 1702, 1641, 1463,

1379, 740, 703 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.68-7.62 (ni, 4H), 7.43-7.33 (ni,

6H), 5.91 (ddt, J = 6.9 Hz, 10.2 Hz, 17.1 Hz, 1H), 5.16-5.10 (ni, 1H), 5.10-5.01 (ni,

1H), 3.70 (dd,J= 5.3 Hz, 9.7 Hz, 1H), 3.65-3.57 (ni, 2H), 3.43 (dd,J= 3.5 Hz, 10.1

Hz, 1H), 3.41-3.30 (m, 3H), 3.21 (dta, J = 6.7 Hz, 17.6 Hz, 1H), 2.71 (dq, J = 3.6

Hz, 7.0 Hz, 1H), 2.11-2.00 (ni, 1H), 1.95-1.83 (ni, 1H), 1.82-1.70 (ni, 1H), 1.69-1.59

(in, 1H), 1.55—1.43 (ni, 3H), 1.43—1.28 (rn, 2H), 1.24 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.18 (d, J

= 7.1 Hz, 3K), 1.05 (s, 9H), 0.95 (d,J = 7.2 Hz, 3H), 0.93 (d,J = 7.5 Hz, 3H), 0.89

(d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.77 (d, J 6.4 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 211.5,

135.9, ]34.3, 134.2, 131.5, 129.6, 129.6, 127.7, 118.1, 97.9, 77.8, 77.4, 77.0, 71.0,

65.8, 49.9, 46.0, 38.4, 36.3, 34.7, 30.0, 29.9, 27.1, 26.2, 23.5, 19.6, 19.2, 18.6, 14.4,

13.9, 13.4, 13.3 ; SM (EST) m/z 671.3 (M+Na, 100), 649.3(MH, 25), 591.2 (25),
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381.2 (30) ; SMHR calculée pour C40H50O5NaSi (M+Na): 671.4108, trouvée:

671.4104 (-0.6 ppm).

tert-b utyl((R)-2-((2S,5S,6S)-6-((R)- 1 -((4R,5S,65’)-6-((2S,3R)-3-

(methoxymeth oxy)h ex-5-en-2-yl)-2,2,5-tri methyl-1 ,3-dioxan-4-yI)ethyl)-5-

methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)propoxy)diphenylsilane (63)

TBDPSO MOMCI, DIEA

CH2CI2 t.p

L’alcool libre 61a (1 éq ; 0.7 rnmol) est dissous dans CH2CI2 (0.1 M) à t.p.

Ajout successif de DIEA (6 éq ; V= 800 p.!) puis de MOMCI (3 éq ; V= 175 p.!).

Agitation à t.p pdt 24h. La réaction est ensuite évaporée, et le résidu purifié par

chromatograhie éclair sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner l’alcool

protégé correspondant 63 (rn= 0.500 g; quant.).

Rf= 0.44 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; taÏ25n + 12.6 ° (c= 0.38 CHCI3) ; IR (pur) v

2929, 2851, 1465, 1377, 1110, 1041, 701 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.70-7.66

(m, 4H), 7.45-7.36 (m, 6H), 5.93 (ddt, J = 7.1 Hz, 10.2 Hz, 17.1 Hz, 1H), 5.06-5.02

(rn, 1H), 3.77-3.72 (rn, 1H), 3.73-3.66 (m, 2H), 3.61 (dt, J = 3.1 Hz, 8.3 Hz, 1H),

3.42 (dd, J = 4.0 Hz, 7.8 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.34 (dd, J = 2.8 Hz, 10.1 Hz, 1H),

3.31 (dd,J = 2.9 Hz, 10.2 Hz, 1H), 2.60-2.53 (rn, 1H), 2.20-2.07 (rn, 3H), 1.95-1.82

(rn, 2H), 1.78-1.65 (m, 2H), 1.72-1.64 (m, 1H), 1.59-1.50 (in, 1H), 1.43-1.33 (rn,

2H), 1.40-1.33 (rn, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.0$ (s, 9H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz,

3H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3K), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H),

0.80 (d, J = 6.5 Hz, 3H); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 136.8, 135.9, 134.3, 129.6,

129.6, 127.7, 116.2, 97.8, 96.5, 78.4, 78.2, 78.0, 77.8, 77.5, 70.8, 65.8, 55.8, 39.0,

36.8, 36.6, 36.0, 34.2, 30.2, 29.6, 27.1, 26.1, 23.2, 19.6, 19.1, 18.6, 14.8, 13.2, 13.2,

12.8 ; SM (ESI) m/z 7 17.4 (M+Na, 100), 695.4 (MH, 10), 637.2 (25), 605.3 (20),

381.2 (40) ; SMHR calculée pour C42H66O5NaSi (M+Na’): 717.4526, trouvée:

717.4544 (2.5 pprn).
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(4R,5S)-5-((4S,5S,6R)-6-((R)- 1 -((2S,3S,6S)-6-((R)- 1 -(tert

butyldiphenylsilyloxy)propan-2-yI)-3-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl)ethyJ)-

2,2,5-trimethyl-1 ,3-dioxan-4-yl)-4-(methoxymethoxy)hexan-1 -ol (64)

9-BBN, THF
IBDPSO

0’C

L’oléfine hornoallylique 63 (1 éq ; 0.7 mmol) est dissoute dans le THF (0.2

M) puis refroidie à 0°C. Addition goutte à goutte d’une solution (0.5 M dans THF)

de 9-BBN (3 éq ; V= 4.2 ml). Agitation pUt 5h à 0°C puis addition lente de MeOH

(2.5 mL), d’une solution aqueuse (3 M) de NaOH (1.2 mL). Enfin, une solution

concentrée (35% vol) de H202 (730 fiL) est ajoutée goutte à goutte. Agitation à t.p

pdt la nuit. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par

Et20, lavé par une solution aqueuse de HC1 (1 M), puis par une solution aqueuse de

NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (3x) par Et20. Les phases organiques

sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est chrornatographié sur

gel de silice (Hex/AcOEt 70:30) pour donner l’alcool correspondant 64 (rn= 0.42 g;

84%).

Rf= 0.15 (hexanes:EtOAc, 70:30) ; Ia]25i + 5.4 ° (c= 0.47 ; CHCI3) ; IR (ptir) v

3436, 2931, 2859, 1109, 1037, 703 . 1j4 RMN (400 MHz, CDCI1) 7.70-7.66 (m,

4H), 7.45-7.35 (m, 6H), 4.72 (U, J = 6.9 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.75-3.69

(rn, 2H), 3.70-3.64 (rn, 4H), 3.44-3.39 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.34 (dU, J = 2.9 Hz,

10.0 Hz, 1H), 3.29 (dU, J = 3.0 Hz, 10.1 Hz, 1H), 2.17-2.07 (m, 2H), 1.94-1.80 (rn,

3H), 1.77-1.33 (rn, 8H), 1.24 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.07 (s, 9H), 1.01 (U, J = 6.9 Hz,

3H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H),

0.81 (d, J = 6.5 Hz, 3H); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 5 135.9, 135.9, 134.4, 129.6,

127.7, 97.8, 96.7, 78.6, 78.2, 78.1, 77.7, 70.9, 65.9, 63.3, 55.9, 38.8, 36.8, 36.2, 35.0,

34.2, 30.2, 29.8, 29.4, 28.0, 27.6, 27.2, 26.2, 23.4, 22.9, 19.6, 19.2, 18.7, 14.7, 13.4,

13.3, 12.9 ; SM (ESI) ,n/z 735.4 (M+Na+, 5), 637.3 (18), 497.3 (100), 415.2 (70)

SMHR calculée potir C42H68O7NaSi (M+Na): 735.45538, trouvée: 735.46298 (0.4

ppm).
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5-{5-16-(1-{6-t2-(tert-butvldiphenylsilanyloxy)-1-methyl-ethylJ-3-methyl-

tetrahydro-2H-pyran-2-yl}-ethyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3ldioxan-4-ylJ-4-

methoxymethoxy-hexane-1-sulfonyl}-1-phenyt-IH-tetrazole (65)

1)DEAD, ArSH
TBDPSC ÇMOM Ph3P, THF, oc TBDPSO

2) (NH4)5Mo7O24, H202
EtOHITHF, OC

Le DEAD (1.5 éq; V= 90 1.tL) est ajouté goutte à goutte à une solution de

PPh3 (1.4 éq ; m= 0.139 g) et de 1-Phenyl-IH-tetrazole-5-thiol (1.5 éq ; m= 0.101 g)

dans IHF (3 mL) à 0°C. Agitation 10 min à 0°C puis l’alcool 64 (1 éq ; 0.3$ mmol)

en solution dans THF (1 mL) est canulé. Agitation 4h à t.p.

À la solution précédente refroidie à 0°C est ajouté le réactif d’oxidation

préparé comme suit : dans un ballon est ajouté goutte à goutte (Réaction vive !) une

solution aqueuse (30% wt) de I12O2 (10 éq; V= 390 pi) à du (NH4)6Mo7O24 (0.2 éq;

m= 0.094 g). Une solution jaune fluorescente est ainsi obtenue à la fin de l’addition.

Cette solution est additionnée goutte à goutte au mélange réactionnel à 0°C.

Agitation 24h à t.p. À la fin de la réaction un précipité jaune s’est formé. La réaction

est neutralisée par une solution aqueuse saturée de Na2S2O3. Les solvants sont

évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution

aqueuse de NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (3x) par Et20. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner la sulfone

correspondante 65 (m 0.264g ; 77%).

Rf = 0.27 (hexanes:EtOAc, 80:20) ; IŒ1D +5.8 ° (c= 0.30; CHC13) ; IR (pur) Viflax

2932, 1462, 1151, 1110, 1033, 704; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 7.76-7.57 (ni,

9H), 7.45-7.33 (ni, 6H), 4.70 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.82-3.57

(ni, 6H), 3.45-3.39 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.33 (dd, J = 2.9 Hz, 10.0 Hz, 1H), 3.27

(dd, J = 3.0 Hz, 10.1 Hz, 1H), 2.19-1.77 (ni, 7H), 1.75-1.48 (iii, 5H), 1.45-1.32 (ni,
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(d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.71 (rn, 1H), 3.69-3.58 (rn, 3H), 3.01 (rn, 1H), 3.38 (s, 3H),

3.33 (dU, J = 2.9 Hz, 10.0 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 3.0 Hz, 10.1 Hz, 1H), 2.52-2.30 (m,

2H), 2.20-2.06 (ni, 3H), 1.96-1.80 (rn, 2H), 1.80-1.60 (ni, 3H), 1.60-1.48 (ni, 1H),

1.45-1.31 (in, 2H), 1.24 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.02-0.93 (in, 9H), 0.91

(U, J = 7.1 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 6.5 Hz, 3H); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 203.3,

135.9, 135.9, 134.4, 134.3, 129.7, 129.6, 127.7, 97.8, 96.7, 78.2, 78.1, 77.9, 77.6,

71.0, 65.9, 56.0, 41.2, 38.7, 36.8, 36.4, 34.2, 30.2, 29.9, 27.2, 26.2, 24.5, 23.5, 19.6,

19.2, 18.7, 14.5, 13.3, 12.5 ; SM (ESI) ni/z 733.4 (M+Na, 100), 711.4 (MH, 65),

497.3 (100), 4 15.2 (70) ; SMHR calculée pour C42H6f,O7NaSi (M+Na): 733.457$,

trouvée: 733.4470 (0.02 ppm).

(R)-2-methylpentan-1-oI (77)

Pseudomomonas
OH OH OAcCepacia

+

Vinyl acétate
Me CH2CI2 t.p Me Me

(+/-)-77 f R)-77 f S)-77

L’alcool racémique 77 (1 éq ; 75 rnmol) est dissous dans CH2CI2 (110 mL) à

t.p. Addition de l’acétate de vinyle (4 éq; 300 mrnol) et de la lipase Arnano PS

[Pseudomonas cepacia] (2g). Agitation pdt la nuit à t.p sous Ar. Le CH2C12 est

évaporé aux 3/4 et est remplacé par Et20. La lipase est filtrée sur Célite. Les solvants

sont évaporés avec précaution dans un bain d’évaporateur froid (produit volatile

p.e= 144°C/760 mm Hg). Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt

75:25) pour donner l’alcool énantiomériquement pur (R)-77 (m= 1.5g ; 19%).

(R,E)-2,4-dimethylhept-2-en-1-ol ($0)

OH 1) Oxydation de Swern
2) Ph3P=CfMe)CO2Et

Me 3) DIBALH Me Me
fR)-77 80
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Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V= 1.41 mL) est ajouté au CH2C12 (70 mL) à

t.p pttis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le

DSMO (2.3 éq ; V= 2.3 mL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool (R)-77 (1 éq;

14.1 mrnol) en solution dans CH2C12 (70 mL) y est canulé ce qui donne lieu à la

formation d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à -78°C avant ajout de NEt3 (5

éq ; V= 9.8 mL). Agitation 1h à -78°C avant d’ajouter le phosphorane solide (1.3 éq;

m= 659g) à -78°C. La réaction est agitée à t.p pdt 36h. La solution est alors refroidie

à -40°C avant l’ajout rapide d’une solution (1M ds Hexanes) de DIBAL-H (6 éq ; V=

85 mL). Agitation 1h à -40°C, puis ajout de quelques mL de méthanol (doucement,

réaction très exothermique !). Après 2 mm, une solution de sel de Rochelle saturée

est ajoutée et la réaction remontée à t.p. La solution est agitée pdt 1h à t.p jusqu’à

clarification de la phase organique. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de

manière usuelle par Et20 puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases

aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les phases organiques sont séchées sur

M8SO4. Les solvants sont évaporés dans un bain d’évaporateur froid. Le résidu est

trituré dans l’hexane, puis filtré sur Célite. Les solvants sont évaporés. L’alcool

allylique $0 ainsi obtenu est utilisé tel quel pour la réaction suivante.

(R,E)-2,4-dimethylhept-2-enal (8f)

1) (COCI)2 DMSO

fOH
CH2CI2 -78°C CHO

Me Me 2) NEt3 -78°C Me Me
80 81

Le chlorure d’oxalyle (1.15 éq ; V= 1.26 mL) est ajouté au CH2CI2 (60 mL) à

t.p puis refroidi à -78°C. À cette solution est ajoutée au goutte à goutte rapide le

DSMO (2.3 éq ; V= 2.0 mL). Après 5 min d’agitation à -78°C, l’alcool 80

précédemment obtenu (1 éq; l2.6mmol) en solution dans CH2CI2 (60 mL) y est

canulé ce qui donne lieu à la fonTiation d’un précipité blanchâtre. Agitation 30 min à

-78°C avant ajout de NEt3 (5 éq; V= 8.8 mL). Agitation 1h à -78°C avant de

neutraliser par NH4Clsat à -78°C. La réaction est remontée à t.p avant de procéder à
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l’extraction avec CH2C12. La phase organique est lavée (x2) par une solution aqueuse

de NaCisai. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par CH2CI2. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés dans un bain

d’évaporateur froid. L’aldéhyde $1 est utilisé tel quel pour l’étape d’aldolisation

suivante.

(R)-4-benzyl-3-((2S,3R,6R,E)-2,4,6-trimethyl-3-(trimethylsilyloxy)non-4-

enoyl)oxazolidin-2-one ($2)

yCHO

81 Me Me

M9CI2cat, N Et3 TMSCI
AcOEt, t.p

L’aldéhyde 81 (1 éq ; 10.7 mmol) est mis en solution dans AcOEt (HPLC

Grade; 40 mL) à t.p. Addition successive à t.p de l’oxazolidinone (1.2 éq; rn=

2.99g), du MgC12 (0.2 éq; m= 0.204g), la NEt3 (2.4 éq; V= 3.57 mL) et TSMCI (2

éq ; V= 2.7 mL). Agitation à t.p pdt la nuit puis la réaction est filtrée sur un pad de

silice préconditionnée à Et20. Le produit est récupéré avec Et20. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 85:15) pour

donner le produit d’aldol silylé 82 (m 3.48g ; 73%).

0.27 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; Ict]25n -50.0 O (c= 0.15; CHCI3) ; IR (pur) Vnax

2958, 1784, 1669, 1386, 1212, $82, $41 ; 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.37-7.32

(m, 2H), 7.30-7.24 (in, 3H), 5.16 (dd, J 1.2 Hz, 9.7 Hz, 1H), 4.72 (ddt, J 3.3 Hz,

7.8 Hz, 9.6 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.19-4.08 (in, 2H), 3.33 (dd, J = 3.3

Hz, 13.4 Hz, 1H), 2.71 (dd, J 9.6 Hz, 13.4 Hz, 1H), 2.47-2.35 (ni, 1H), 1.62 (d, J=

1.2 Hz, 3H), 1.35-1.16 (iii, 4H), 0.95 (d, J 6.8 Hz, 6H), 0.89-0.84 (in, 3H), 0.05 (s,

9H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 176.8, 153.4, 136.8, 135.7, 133.3, 129.7, 129.1,

127.4, 82.6, 65.8, 55.3, 41.6, 39.9, 38.2, 32.0, 20.9, 20.7, 14.5, 14.3, 10.7, -0.4 ; SM

(ESI) m/z 468.2 (M+Na1, 8), 396.2 (M-TSM±Na, 75), 356.2 ($0) ; SMHR calculée

pour C,2H31NO4Na (M-TSM+Na): 396.2151, trouvée: 396.2137 (3.5 ppm); Analyse

O OTMS

(R)-oxazolidinone 82



269

calculée pour C25H39NO4Si: C, 67.37; H, 8.82 ; N, 3.14. Trouvée: C, 67.16; H, 9.17;

N, 3.11.

(R)-4-benzyl-3-((2S,3R,6R,E)-3-hydroxy-2,4,6-trimethylnon-4-enoyl)oxazolidin-

2-one (83)

O OTMS O OH

N
TFAcat

N

Me Me Me MeOH, 0°C Me Me Me
‘Bn ‘Bn

82 83

L’aldo! silylé 82 (1 éq ; 7.8 mmol) est dissous dans MeOH (HPLC Grade; 80

mL) à t.p. Après refroidissement à 0°C, une goutte de TFA est additionnée. Agitation

30 min à 0°C, puis le TFA est coévaporé avec du toluène et enfin Les solvants sont

évaporés. Le brut est chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour

donner l’alcool libre $3 (rn= 2.53g ; 87%).

R= 0.26 (hexanes:EtOAc, 75:25) ;
j25 -69.6 ° (c= 0.28; CHC13) ; IR (pur)

35 10, 2957, 2871, 1780, 1698, 1388, 1212, 1012 ; RMN (400 MHz, CDC13)

7.36-7.24 (m. 5H), 5.24 (dd, J= 1.3 Hz, 9.6 Hz, 1H), 4.70 (ddt, J= 3.2 Hz, 6.6 Hz,

7.1 Hz, 1H), 4.23-4.06 (m, 4H), 3.32 (dd, J= 3.4 Hz, 13.5 Hz, 1H), 2.80 (dU, J= 9.4

Hz, 13.5 Hz, 1H), 2.51 (br, 1H), 2.46-2.35 (rn, 1H), 1.68 (d, J 1.3 Hz, 3H), 1.33-

1.17 (rn, 4K), 1.05 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 0.95 (d, J= 6.7 Hz, 3H); ‘3C RMN (100

MHz, CDCI3) 6 177.0, 154.1, 137.0, 135.6, 132.8, 129.7, 129.1, 127.5, 82.0, 66.2,

55.9, 40.8, 39.9, 37.9, 32.1, 21.1, 20.9, 15.0, 14.4, 10.9 ; SM (ESI) ,n/z 396.2

(M+Na, 45), 356.1 (MH-H-0, 100) ; SMHR calculée pour C22H31NO4Na

(M+Na): 396.2151, trouvée: 396.2153 (0.6 ppm) ; Analyse calculée pour

C27H11N04: C, 70.75; H, 8.37 ; N, 3.75 . Trouvée: C, 70.85; H, 8.57; N, 3.72.

(E,2R,3R,6R)-2,4,6-trimethylnon-4-ène-1 ,3-dioI ($4)
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O OTMS OH

N
LAH

HO(-

Me Me Me THF, OC Me Me Me
‘Bn

82 84

L’aldo! silylé 82 (1 éq; 0.6 rnrnol) est dissous dans le THF (0.1 M) à t.p.

Après refroidissement à 0°C, une solution (1M dans THF) de LAH (1.5 éq ; V 900

pi) est additionnée au goutte à goutte. Agitation 1h à 0°C, puis la réaction est arrêtée

par addition lente d’une solution aqueuse 1M de HC1 et enfin Les solvants sont

évaporés. Le résidu est extrait de manière usuelle par CH2CI2 puis par une solution

aqueuse de NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par CI-I2Cl2. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 60:40) pour donner le diol 84 (m=

0.074 g; 62%).

Rf 0.25 (hexanes:EtOAc, 60:40) ; tciJ25D -42.3 ° (c= 1.0 ; CHC13) ; IR (pur) v

3610, 2960, 2930, 2875, 1455, 1425, 1090 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 5.14 (dd,

J 1.2 Hz, 9.5 Hz, 1H), 3.84 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 3.6$ (du, ABX, J 7.7 Hz, 10.8

Hz, 2H), 2.75 (bs, 2H), 2.39 (ni, 1H), 1.92 (ni, 1H), 1.62 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 1.31-

1.15 (ni, 4H), 0.94 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.87-0.84 (ni, 3H), 0.71 (d, J’ 7.0 Hz, 3H).

(R)-4-benzyl-3-((2S,3R,6R,E)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,4,6-trimethylnOfl-

4-enoyl)oxazolidin-2-one (85)

o o OH o o OTBS

TBSOTf, 2,6-Lutidine

Me Me Me CH2CI2 oc \J, Me Me Me
Bn

83
Bn

85

L’alcool 83 (1 éq ; 6.0 nimol) est dissous dans CH2CI2 (0.1 M) puis refroidi à

0°C. Addition de 2,6-lutidine (1.4 éq; V= 975 pi) et TBSOTf (1.2 éq; V= 1.66

mL). Agitation à 0°C pdt 1h avant de neutraliser par NH4Clsat. Les solvants sont

évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution
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aqueuse de NaCÏ1. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner l’alcool silylé 85

(rn= 2.8g; 96%).

Rf= 0.24 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; tŒI25v -2 1.8 ° (c= 0.22; CHCI3) ; IR (pur) Vrnax

2858, 1787, 1698, 1455, 1385, 1209, 838, 777 ; ‘H RMN (400 MHz, CDCI3) .57.37-

7.31 (rn, 2H), 7.30-7.22 (m, 3H), 5.14 (da, 1=9.5 Hz, 1H), 4.66 (dq, 1=3.2 Hz, 6.9

Hz, 1H), 4.34 (d, 1=9.7Hz, 1H), 4.18-4.06 (ni, 3H), 3.43 (dd, 1=3.2Hz, 13.3 Hz,

1H), 2.66 (dd, J= 10.2 Hz, 13.2 Hz, 1H), 2.45-2.35 (m, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.32-1.15

(rn, 4H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88-0.84 (ni, 3H), 0.83

(s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.00 (s, 3H) ; C RMN (100 MHz, CDCI3) .5 176.5, 153.4,

136.7, 135.9, 133.3, 129.6, 129.2, 127.4, 81.9, 77.4, 65.9, 41.9, 39.9, 38.6, 32.0, 26.1,

20.9, 20.7, 18.3, 15.2, 14.4, 10.8, -4.1, -4.7 ; SM (ESI) m/z 5 10.3 (M+Na, 60), 488.3

(MH, 5), 356.2 (100), 252.2 (20) ; SMHR calculée pour C28H45NO4NaSi (M+Na):

510.3016, trouvée: 510.3006 (1.9 ppm) ; Analyse calculée pour C78H45NO4Si: C,

68.95; H, 9.30; N, 2.87 . Trouvée: C, 68.99; H, 9.61; N, 2.86.

(2R,3R,6R,E)-3-(terr-butyldïmethylsilyloxy)-2,4,6-trimethylnon-4_en-1-ol (86)

O OTBS OH OTBS

N
Li BH4 Et20

MeMeMe O Me Me Me
‘Bn 85 86

L’oxazolidininone 85 (1 éq ; 4.4 mmol) est mis en solution dans Et20 (0.1 M)

à 0°C. Ajout goutte à goutte d’une solution (1 M dans THf) de LiBH4. Agitation à

0°C pdt la nuit. Puis la réaction est neutralisée par une solution aqueuse de HC1 1 M.

Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par

une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner l’alcool 86

(iii= 0.92g; 67%).
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Rf= 0.31 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; Icx]25i -8.6 O (c= 0.14; CHCI3) ; IR (pur) Vniax

3411, 2957, 2929, 2857, 1459, 1252, 1058, 837, 775 11 RMN (400 MHz, CDCI3) 6

5.06 (da, J= 9.4 Hz, 1H), 3.80 (U, J= 8.5 Hz, 1H), 3.63-3.59 (m, 2H), 3.01 (dU, J’

5.2 Hz, 6.3 Hz, 1H), 2.44-2.32 (rn, 1H), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.56 (d, 1= 1.4 Hz, 3H),

1.32-1.14 (rn, 4H), 0.93 (d, ]= 6.7 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.88-0.84 (ni, 3H), 0.74 (U,

J= 7.0 Hz, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 135.2,

134.1, 85.9, 67.7, 40.0, 38.3, 31.9, 26.0, 20.9, 20.7, 18.2, 14.4, 14.4, 11.4, -3.9, -4.9;

SM (ESI) m/z 316.2 (M+2H, 50), (MH, 15), 183.1 (100), 165.1 (50), 164.0 (25),

99.0 (45) ; SMHR calculée pour C18H38O2NaSi (M+Na): 337.2539, trouvée:

337.2547 (2.4 pprn).

5-((2S,3R,6R,E)-3-(tert-butyldimethyÏsilyloxy)-2,4,6-trimethytnon-4-enylthio)-1 -

phenyl-fH-tetrazole ($7)

,Ph
Ph

OH OTBS N’ _ ,NN’ OTBS

DE THF

SH

MeMeMe ‘ MeMeMe

86 87

Le DEAD (1.5 éq ; Vrz 118 tL) est ajouté goutte à goutte à une solutioti de

PPh3 (1.4 éq ; rn= 0.183g) et de 1-Phenyl-IH-tetrazole-5-thiol (1.5 éq ; n1 0.133g)

dans THF (3 mL) à 0°C. Agitation 10 min à 0°C puis l’alcool 86 (1 éq; 0.5 mmol)

en solution dans THF (2 mL) est canulé. Agitation 2h à t.p avant de neutraliser par

H20. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20

puis par tine solution aqueuse de NaCisat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 95:5) pour

donner le thiol correspondant $7 (m= 0.2 g; 84%).

Rf = 0.15 (hexanes:EtOAc, 95:5) ; 1Œ125D +7.4 ° (c= 0.19; CHCI3) ; IR (pur) Vmax

2957, 2858, 1598, 1501, 1463, 1385, 1251, 1059 ; 1f RMN (400 MHz, CDCI3) 6
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‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 155.4, 135.4, 134.0, 133.8, 130.2, 124.1, 119.9,

109.5, 82.6, 40.0, 37.3, 37.0, 32.0, 26.0, 20.9, 20.8, 18.3, 16.3, 14.3, 11.5, -4.1, -4.9

SM (ESI) ,n/z 497.1 (M±Na, 20), 475.1 (MH, 50), 343.0 (100) ; SMHR calculée

pour C25H43N4OSSi (MH): 475.2927, trouvée: 475.2920 (1.4 ppm).

5-((2S,3R,6R,E)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,4,6-trimethylnon-4-

enylsultonyl)-1 -phenyl-1 H-tetrazote (88)

Ph N -Ph
,N-N OTBS N OTBS

(NH4)6Mo7O24.4H20

Me Me Me H2 2, Et t.p O Me Me Me

87 88

Le thiol 87 (1 éq; 0.23 mmol) est dissous dans EtOH (0.1M) et refroidi à

0°C. Le réactif d’oxidation est préparé comme suit : dans un ballon est ajouté goutte

à goutte (Réaction vive !) une solution aqueuse (30% wt) de I{2O2 (10 éq ; V= 230

tL) à du (NH4)7MoO4 (3 éq ; rn= 0.135g). Une solution jaune fluorescente est ainsi

obtenue à la fin de l’addition. Cette solution est additionnée goutte à goutte au

mélange réactionnel à 0°C. Agitation 24h à t.p. À la fin de la réaction un précipité

jaune s’est formé. La réaction est neutralisée par une solution aqueuse saturée de

Na7SO3. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20

puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (3x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour

donner la sulfone correspondante 8$ (m= 0.113g ; quant.).

Rf 0.21 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; tI2o +22.6 ° (c 0.30; CHCI3) ; IR (pur) Vnrnx

2956, 2929, 2859, 1462, 1339, 1152, 837, 775, 762 . RMN (400 MHz, CDC13)

7.72-7.68 (ni, 2H), 7.66-7.59 (m, 3H), 5.19 (da, J= 9.7 Hz, 1H), 4.28 (dd, J= 2.2

Hz, 14.4 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 10.3 Hz, 14.4 Hz, 1H),

2.50-2.37 (m, 2H), 1.57 (d, J 1.3 Hz, 3H), 1.33-1.18 (rn, 4H), 1.10 (d, J= 6.8 Hz,

3H), 0.96 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.90-0.86 (rn, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.01 (s,
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3H) ; 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 154.5, 136.0, 133.4, 132.7, 131.6, 129.8, 125.4,

81.7, 58.6, 39.9, 32.3, 32.1, 26.0, 20.9, 18.4, 17.3, 14.3, 12.2, -4.1, -4.9 ; SMHR

calculée pour C25H42N4NaO3SSi (M+Na): 529.2645, trouvée: 529.2633 (-1.1 pprn).

(2S,3R,6R,E)-2,4,6-trimethyl-1 -(1 -phenyl-IH-tetrazol-5-ylsulfonyl)non-4-en-3-

ol (89)

NN.Ph NNPh
OH

p-TsOHMeOH

OMeMeMe °MeMeMe
88 89

La sulfone sitylée 8$ (1 éq ; 0.14 inmol) est dissoute dans le MeOH (0.1 M) à

t.p. À cette solution est ajouté p-TsOH.H20 (2 éq ; 0.28 rnrnol). La réaction est agitée

pdt 48h à t.p avant ajout de NEt3 (3éq ; 0.42 mrnol). Après 5 mm, les solvants sont

évaporés et le brut est purifié par chrornatograhie éclair sur gel de silice (Hex/AcOEt

70:30) pour donner l’alcool correspondant $9 (m= 0.053 g; quant.).

Rf= 0.19 (hexanes:EtOAc, 70:30) ; tct]5 +36.0 ° (c 0.15; CHC13) ; IR (pur) vnax

3551, 2957, 2926, 2870, 1498, 1459, 1339, 1151,763; ‘H RIVIN (400 MHz, CDCI3)

6 7.72-7.68 (m, 2H), 7.67-7.59 (m, 3H), 5.22 (da, J 9.6 Hz, 1H), 4.30 (dd, J 2.7

Hz, 14.7 Hz, 1H), 3.78 (d, J 8.1 Hz, 1H), 3.50 (dd, J 9.1 Hz, 14.7 Hz, 1H), 2.53-

2.37 (m, 2H), 1.77 (br, 1H), 1.61 (d, J 1.3 Hz, 3H), 1.35-1.16 (m, 4H), 1.12 (d, J

6.8 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88-0.86 (rn, 3H) ; ‘3C R1VIN (100 MHz,

CDCI3) 6 154.4, 136.7, 133.3, 132.9, 131.6, 129.8, 125.6, 81.3, 59.0, 39.8, 32.1, 31.9,

21.1, 20.9, 17.5, 14.4, 11.5 ; SMHR calculée pour C19H28N4NaO3S (M+Naj:

415.1780, trouvée: 415.1771 (-0.7 ppm).

5-((2S,3R,6R,E)-3-(rneth oxymethoxy)-2,4,6-trimethyliion-4-enylsulfonyl)-1 -

phenyt-IH-tetrazole (90)
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N-Ph OH N-Ph OMOM
MOMCI, DIEA

O Me Me Me 2 2, P 0 Me Me Me

89 90

L’alcool libre 89 (1 éq ; 0.14 rnrnol) est dissous dans CH2C12 à t.p. Ajout

successif de DIBA (6 éq ; 0.84 mrnol) puis de MOMCI (3 éq; 0.42 rnrnol). Agitation

à t.p pdt 24h. La réaction est ensuite évaporée, et le résidu purifié par chrornatograhie

éclair sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner l’alcool protégé

colTespondant 90 (rn= 0.060 g; quant.).

Rf 0.32 (hexanes:ELOAc, 80:20) ; [uÏ5 +126.0 O (c= 0.30; CHCÏ3) ; IR (pur) v

2956, 2929, 1498, 1459, 1341, 1152, 1028, 763 ; RMN (500 MHz, CDCI3) 6

7.72-7.69 (rn, 2H), 7.67-7.59 (rn, 3H), 5.23 (da, J= 9.7 Hz, 1H), 4.60 (d, J 6.6 Hz,

1H), 4.45 (d, J= 6.6 Hz, 1H), 4.36 (dd, J= 2.5 Hz, 14.4 Hz, 1H), 3.68 (é, J 8.6 Hz,

1H), 3.54 (dU, J= 10.0 Hz, 14.4 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.58-2.48 (m, 1H), 2.49-2.40

(ni, 1H), 1.54 (d, J 1.3 Hz, 3H), 1.35-1.18 (rn, 4H), 1.11 (d, J 6.8 Hz, 3H), 0.97

(d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.90-0.86 (m, 3H); ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) 6 154.5, 139.6,

133.4, 13 1.6, 129.8, 128.9, 125.5, 93.5, 84.6, 59.1, 56.4, 39.8, 32.3, 30.7, 21.2, 20.9,

17.1, 14.3, 11.4 ; SM (EST) m/z 459.1 (M+Na, 70), 437.1 (MH, 18), 375.1 (100),

347.1 (50) ; SMHR calculée pour C21H32N4NaO4S (M±Na): 459.2042 , trouvée:

459.2047 (1.1 pprn).

(2S,3S,4$,5S,6S)-5,7-bis(benzyloxy)-N-meth oxy-N,2,4,6-tetramethyl-3-

(triethylsilyloxy)heptanamide (93)

OBn OBn OTES 1)MeONHMe.HCI OBn OBn OTESO

LiICO2Me
THF, -15CC

2 2 2) i-PrMgCI 2 : 2 I

MeMeMe MeMeMeMe

92 93
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L’ester silylé 92 (1 éq; 0.8 mrnol) et MeONHMe.HCI (12 éq ; 9.6 mrnol)

sont dissous dans le THF (0.1 M) à t.p puis refroidi à -20°C. Addition au goutte à

goutte rapide d’une solution (1 M dans THF) de iPrMgCl (18 éq ; 14.4 mmol).

Agitation 1h à -20°C avant d’ajouter doucement MeOH (5 mL), puis une solution

aqueuse de HC1 (1 M). Le système biphasique est agité jusqu’à clarification des

phases. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20

puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (3x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour

donner l’amide de Weinreb correspondant 93 (rn= 0.430 g; 95%).

Rf= 0.20 (hexanes:EtOAc, 85:15) ; taJ50 +30.9 ° (c= 0.33 ; CHC13) ; IR (pur) Vnax

2959, 2876, 1660, 1456, 1066, 1005,734,696; ‘H RMN (500 MHz, CDCI3) 6 7.35-

7.30 (m, 10H), 4.92 (d, J 12.3 Hz, 1H), 4.59 (d, J= 12.2 Hz, 1H), 4.53 (d, J 11.9

Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 0.9 Hz, 9.7 Hz, 1H), 3.76 (dd, J=

5.3 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.51 (dd, J= 1.8 Hz, 9.9 Hz, 1H), 3.43 (dd, J= 7.8 Hz, 9.2 Hz,

1H), 3.36-3.24 (ni, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 2.22-2.11 (m, 1H), 1.12 (d, J 7.0

Hz, 3H), 1.05-0.99 (ni, 1H), 0.94 (t, J 7.9 Hz, 9H), 0.64-0.56 (ni, 6H); 13C RMN

(125 MHz, CDC13) 6 177.5, 140.0, 138.9, 128.5, 128.3, 127.7, 127.6, 126.9, 126.4,

83.7, 78.4, 77.5, 73.5, 73.3, 72.3, 60.9, 40.7, 37.8, 36.5, 32.0, 16.8, 16.8, 15.6, 7.3,

5.5 ; SM (ESI) m/z 466.2 (MH-TES+Na, 65), 444.2 (MH2-TES, 18), 228.1 (60),

181.1 (70), 146.0 (100) ; SMHR calculée pour C26H37NNaO5 (MH-TES+Na):

466.2569 , trouvée: 459.2585 (3.0 ppm).

(5S,6S,7S,$S,9S)-8,1 O_bis(benzyloxy)-5,7,9-trimethyl-6-(triethylsilylOxy)deC-1-

en-4-one (94)

OBn OBn OTESO OBn OBn OTESO

N
OMe

Mg Br

2 1 2 I THF,-78C 2 2 2

MeMeMeMe MeMeMe

93 94



277

L’amide de Weinreb 93 (1 éq ; 0.7 mmol) est dissous dans le THf (0.1 M) à

t.p puis refroidi à -78°C. Une solution (1 M dans THF) de bromure

d’allylemagnésiurn (3 éq; 2.1 mmol) est ajouté goutte à goutte. Agitation 1h à -78°C

avant d’ajouter doucement une solution aqueuse de HCI (1 M). Le système

biphasique est agité jusqu’à clarification des phases. Les solvants sont évaporés, le

résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution aqueuse de

NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (3x) par Et20. Les phases organiques

sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur

gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner la cétone homoallylique

correspondante 94 (m= 0.350 g; 90%).

Rf= 0.24 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; tc15 +54.2 ° (c= 0.26 ; CHC13) ; IR (pur) v,,

2958, 2877, 1716, 1455, 1377, 734, 697 ; ‘H RMN (500 MHz, CDC13) 6 7.38-7.32

(ni, 10H), 5.85 (ddt,J=6.9 Hz, 10.3 Hz, 17.2 Hz, 1H), 5.10 (ddt,J 1.3 Hz, 3.0 Hz,

10.3 Hz, 1H), 4.99 (ddt, J 1.5 Hz, 3.2 Hz, 17.2 Hz, 1H), 4.71 (U, J 11.6 Hz, 1H),

4.66 (U, J= 11.6 Hz, 1H), 4.52 (s, 3H), 4.12 (dd, J= 2.4 Hz, 7.9 Hz, 1H), 3.70 (dd, J

5.3 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.49 (dd, J 2.7 Hz, 9.3 Hz, 1H), 3.44 (dd, J= 7.4 Hz, 9.2

Hz, 1H), 3.15 (ddt, J= 1.3 Hz, 7.0 Hz, 17.6 Hz, 1H), 3.06 (ddt, J 1.4 Hz, 6.8 Hz,

17.6 1-Iz, 1H), 2.99 (p, J 7.1 Hz, 1H), 2.24-2.15 (m, 1H), 2.13-2.04 (rn, 1H), 1.15

(d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.98-0.93 (m, 15H), 0.68 (q, J= 7.8 Hz, 6H) ; ‘3C R1’4N (125

MHz, CDCI3) 6 212.8, 139.5, 138.9, 131.2, 128.5, 128.4, 127.7, 127.6, 127.4, 127.2,

118.3, 84.1, 74.1, 73.3, 72.4, 50.3, 48.2, 39.8, 36.5, 16.6, 14.7, 7.3, 5.5 ; SM (ESI)

m/z 561.3 (M+Na, 20), 490.3 (20), 489.2 (60), 447.2 (100), 349.1 (15) ; SMHR

calculée pour C33H50NaO4Si (M+Naj: 561.3376 , trouvée: 561.3403 (4.8 ppm).

(4S,5R,6R,7R,8S,9S)-8,1O-bis(benzyloxy)-5,7,9-trimethyldec-1-ene-4,6-diol (96)

OBn OBn OTESO OBn OBn OH O OBn OBn OH OH
TFAca Çje4NBH(OAc)3_AcOH

Fe e e MeOH, O’C Fe e 1e MeCN, -3OC Fe Me le

94 95 96
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La cétone silylée 94 (1 éq ; 0.6 mmol) est dissoute dans MeOH (0.1 M) puis

refroidie à 0°C. Ajout goutte à goutte d’acide trifluoroacétique (0.15 éq ; 0.12

rnmol). Agitation pdt 2h à 0°C. Addition de NEt3 (2 éq; 1.2 mmol) et agitation 5 min

à 0°C. Les solvants sont évaporés. Le résidu est rapidement filtré sur un pad de silice

conditionné avec un mélange Hex/AcOEt (75:25). Le produit est élué avec ce même

mélange de solvants. Les solvants sont évaporés. La cétone 95 ainsi obtenue est

utilisée immédiatement dans l’étape suivante.

Dans un ballon, le triacétoxyborohydrure de tétrabutylammonium (10 éq ; 6

mrnol) est suspendu dans l’acétonitrite (5 mL) à t.p. On ajoute alors AcOH (5 mL)

rapidement â cette suspension, ce qui conduit à solubiliser la suspension précédente.

Cette solution est agitée 30 min â t.p puis refroidie à -30°C. L’hydroxycétone 95

précédemment obtenue est mise en solution dans l’acétonitrile (2.5 mL) et canulée au

goutte à goutte dans la solution de borohydrure à -30°C. La réaction est agitée

overnight puis est neutralisée par une solution saturée de sel de Rochelle. Agitation

1h à t.p. Puis du NaHCO3 solide est ajouté TRÈS lentement jusqu’à neutralisation.

Agitation à t.p pUt 2h. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière

usuelle par EbO puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont

réextraites (3x) par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les

solvants sont évaporés. Le brut est chrornatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt

80:20 —* 75 :25) pour donner le diol correspondant 96 (rn= 0.230 g; 82%).

Rf= 0.5 (hexanes:EtOAc, 75:25) ; IR (pur) v1 3425, 2968, 2933, 2877, 1455, 1090,

971, 735, 698 ; ‘H RMN (500 MHz, CDCI3) é 7.39-7.28 (m, 10H), 5.86-5.76 (m,

1H), 5.13 (dU, J= 1.5 Hz, 17.0 Hz, 1H), 5.07 (dU, J= 1.0 Hz, 10.2 Hz, 1H), 4.67 (U,

J= 11.1 1-Iz, 1H), 4.62 (d, J= 11.1 Hz, 1H), 4.53 (U, J 11.8Hz, 1H), 4.49 (U, J

11.9 Hz, 1H), 4.04 (t, J 7.1 Hz, 1H), 3.99 (s, 1H), 3.63-3.59 (m, 2H), 3.50-3.45 (ni,

2H), 2.40-2.33 (rn, 1H), 2.29-2.21 (m, 1H), 2.21-2.10 (rn, 2H), 1.78-1.71 (m, 1H),

1.13 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.82 (U, J = 6.8 Hz, 3H); ‘3C

RMN (125 MHz, CDCI3) ê 138.6, 135.6, 128.7, 128.5, 128.2, 128.1, 127.8, 127.8,

117.1, 88.6, 81.0, 75.3, 73.4, 72.3, 70.2, 39.4, 38.6, 37.9, 36.0, 16.1, 15.8, 11.2 ; S1’vI

(ESI) m/z 449.2 (M+Na, 100), 427.2 (MH, 45) ; S1vIHR calculée pour C27H3904

(M): 427.284$ , trouvée: 427.2850 (0.4 ppm).
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(4S,5R,6R)-4-atlyl-6-((2S,3S,4.S)-3,5-bis(benzyloxy)-4-methylpentan-2-yl)-2,2,5-

trimethyl-1,3-dioxane (97)

OMe
OBn OBn OH OH OBn OBn O O

PPTScat

11e te te CH2CI2 0C tie Me Me

96 97

Le diol 96 (1 éq ; 0.52 mmol) est dissous dans CH2CI2 à t.p. La solution est

refroidie à 0°C. Ajout du 2-méthoxypropène (4 éq ; 2.0$ rnmol) puis du PPTS (0.1

éq ; 0.05 rnmol). Agitation 1h à 0°C. Enfin, Nal-1C03 solide est ajouté. Agitation à t.p

pdt 10 min. Les solvants sont évaporés, le résidu est chrornatographié sur gel de

silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner l’acétonide correspondant 97 (rn 0.226 g;

93%).

Rf= 0.30 (hexanes:EtOAc, 90:10) ; IR (pur) Viax 2979, 1455, 1378, 1223, 1093, 734,

697 ; H RMN (500 MHz, CDCI3) 7.37-7.25 (rn, 10H), 5.77-5.67 (m, 1H), 5.08

(ddt, ] 1.6 Hz, 3.3 Hz, 17.1 Hz, 1H), 5.02 (ddt, ] 1.1 Hz, 2.1 Hz, 10.2 Hz, 1H),

4.65 (d, J = 11.7 Hz, 1H) , 4.51 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.85-3.80 (m,

1H), 3.62 (dU, J= 3.8 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.55 (ta, J 5.3 Hz. 1H), 3.43 (dd, J= 7.3

Hz, 9.0 Hz, 1H), 3.38 (ta, J 6.6 Hz, 1H), 2.24-2.16 (rn, 1H), 2.17-2.09 (111, 1H),

2.11-2.00 (m, 2H), 1.97-1.90 (rn, 1H), 1.34 (s, 6H), 1.10 (U, J= 6.9 Hz, 3H), 1.03 (U,

J= 7.2 Hz, 3H), 0.88 (d, J 6.8 Hz, 3H) ; 13C RMN (125 MHz, CDC13) 139.5,

135.5, 128.5, 128.3, 127.7, 127.6, 127.3, 116.5, 100.5, 22.2, 76.6, 73.3, 73.2, 73.0,

69.3, 40.2, 37.3, 36.4, 35.4, 25.9, 23.7, 16.6, 13.1, 12.7 ; SM (ESI) ,n/z 490.2

(MH+Na, 60), 489.2 (M+Na, 100), 449.2 (35) ; SMHR calculée pour C30H42O4Na

(M+Na): 489.2981 , trouvée: 429.2981 (0.0 ppm).
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3-((4S,5R,6R)-6-((2S,3S,4S)-3,5-bis(benzyloxy)-4-methylpentan-2-yI)-2,2,5-

trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)propan-1-oI (98)

OBn OBn OO OBn OBn OO

Me Me Me Me Me Me OH

97 98

L’oléfine homoallylique 97 (1 éq ; 2.87 rnmol) est dissoute dans le THF (0.2

M) puis refroidie à 0°C. Addition goutte à goutte d’une solution (0.5 M dans THF)

de 9-BBN (3 éq ; 8.7 mmol). Agitation pdt 5h à 0°C puis addition lente de MeOH

(10 mL), d’une solution aqueuse (3 M) de NaOH (5 mL). Enfin, une solution

concentrée (35% vol) de H202 (3 mL) est ajoutée goutte à goutte. Agitation à t.p pdt

la nuit. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20,

lavé par une solution aqueuse de MCI (1 M), puis par une solution aqueuse de

NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (3x) par Et20. Les phases organiques

sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur

gel de silice (Hex/AcOEt 65:35) pour donner l’alcool correspondant 9$ (m= 1.25 g;

90%).

Rf = 0.21 (Hexanes:EtOAc, 65:35) ; IR (pur) v1 3400, 2964, 2933, 2875, 1454,

1378, 1093, 1066, 735, 697 ‘H RMN (500 MHz, CDCI3) 6 7.36-7.25 (m, 10H),

4.66 (d, J 11.7 Hz, 1H) , 4.53 (d, J= 11.6 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.72 (dt, J= 3.9

Hz, 9.6 Hz, 1H), 3.68 (dd, J 3.9 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.67-3.57 (rn, 21-I), 3.54 (t, J= 5.3

Hz, 1H), 3.43 (dd, Jz 7.2 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.37 (t, J= 6.5 Hz, 1H), 2.17-2.09 (ni,

1H), 2.11—2.04 (ni, 1H), 1.96-1.89 (m, 1H), 1.75—1.50 (ni, 4H), 1.35 (s, 31-1), 1.33 (s,

3H), 1.10 (d,J6.9 Hz, 3H), 1.03 (d,J=7.1 Hz, 3H), 0.86 (d,J=6.8 Hz, 3H); 13C

RJVIN (125 MHz, CDC13) 8 139.6, 139.0, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 127.9,
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127.7, 127.6, 127.3, 127.3, 100.6, $3.0, 77.4, 76.8, 73.4, 73.2, 73.0, 70.0, 63.0, 40.2,

38.1, 38.0, 36.5, 30.0, 27.6, 26.0, 23.7, 16.6, 13.4, 12.8 ; SM (ESI) m/z 507.3

(M+Na, 30), 467.2 (35), 360.3 (100), 338.3 (90); SMHR calculée pour C30H44O5Na

(M+Na): 507.3086, trouvée: 507.3081 (0.1 pprn).

(3-((4S,5R,6R)-6-((2S,3S,45)-3,5-bis(benzyloxy)-4-methylpentan-2-yl)-2,2,5-

trimethyl-1,3-dioxan-4-yI)propoxy)(tert-butyl)diphenylsilane (99)

OBn OBn OO OBn OBn OO
TBDPSCI, Imidazole

Fle Me fe OH CH2CI2 t.p r1e fe r1e OTBDPS

98 99

L’alcool 98 (1 éq ; 0.29 mmoÎ) est dissous dans CH2CI2 (0.1 M) à t.p puis est

refroidi à 0°C. Ajout successif d’irnidazole (2.2 éq ; 0.64 mrnol) et de TBDPSCI (1.1

éq ; 0.32 mmol). Agitation à t.p pdt la nuit. Les solvants sont évaporés, le résidu est

extrait de manière usuelle par Et20, lavé par une solution aqueuse de NaClsat. Les

phases aqueuses sont réextraites (3x) par Et20. Les phases organiques sont séchées

sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice

(Hex/AcOEt 90:10) pour donner l’alcool silylé correspondant 99 (m= 0.203 g;

quant.).

R= 0.28 (Hexanes:EtOAc, 90:10) ; IR (pur) v113 2960, 2933, 2859, 1455, 1378,

1225, 1109, 734, 700 ; ‘H Rl’IN (400 MHz, CDC13) 7.68-7.64 (m, 4H), 7.44-7.20

(m, 16H), 4.63 (d, 1= 11.7 Hz, 1H), 4.50 (d, J= 11.6 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.73-

3.56 (ni, 4H), 3.53 (dU, J 5.1 Hz, 5.5 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 7.4 Hz, 9.0 Hz, 1H),

3.33 (t, J= 6.7 Hz, 1H), 2.16-2.00 (m, 2H), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.65-1.54 (rn, 1H),

1.52-1.34 (iii, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1,0$ (U, J= 6.9 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H),

1.01 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 0.82 (d, J= 6.8 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDC13) E

139.5, 139.0, 135.8, 134.2, 129.7, 128.5, 128.4, 127.8, 127.7, 127.6, 127.3, 100.4,

82.8, 76.6, 73.2, 73.2, 73.1, 69.4, 64.1, 40.3, 37.8, 36.3, 29.3, 27.2, 27.0, 25.9, 23.7,

19.4, 16.6, 13.0, 12.7 ; SM (ESI) ,n/z 745.4 (M+Na’, 100), 723.4 (MH, 10), 683.4
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(85), 557.3 (30), 381.3 (25) ; SMHR calculée pour C46H62O5NaSi (M+Naj:

745.4264, trouvée: 745.4296 (4.3 ppm).

(2S,3S,4S)-4-((4S,5R,6S-6-(3-(tert-butyldiph enylsilyloxy)propyl)-2,2,5-

trimethyl-J ,3-dioxan-4-yl)-2-methylpentane-1 ,3-diol (100)

OBn OBn OO Pd(OH) H (Ballon) OH OH OO

THF,Lp
Me Me Me OTBDPS Me Me Me OTBDPS

99 100

L’alcool silylé 99 (Ï éq ; 0.28 mmol) est dissous dans THf (0.05 M) sous

argon. On ajoute alors Pd(OH)2 (0.4 éq; 0. 11 mmol). Le système est purgé avec de

l’hydrogène grâce à 2 cycles Vide/H2. Agitation à t.p pUt 4h puis filtration sur la

Célite. Les solvants sont évaporés. Le composé 100 est utilisé brut dans l’étape

suivante.

R= 0.21 (l-Iexanes:EtOAc, 65:35) ; ‘H RMN (500 MHz, CDCI3) 7.7 1-7.67 (iii,

4H), 7.47-7.38 (in, 6H), 4.50 (br, 1H), 3.93 (dd,J=3.0 Hz, 11.0 Hz, 1H), 3.83 (dt,J

4.2 Hz, 6.7 Hz, 1H), 3.73 (dt, J 6.0 Hz, 10.1 Hz, 1H), 3.67 (dt, J= 6.4 Hz, 10.0

Hz, 1H), 3.63-3.56 (in, 2H), 3.35 (t, J 7.0 Hz, 1H), 2,00-1.80 (in, 3H), 1.75-1.65

(m, 1H), 1.60-1.50 (ni, 1H), 1.51-1.45 (ni, 2H), 1.38 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.16 (d, J

= 7.1 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 0.92 (d, J’ 7.0 Hz, 3H), 0.91 (U, J= 6.7 Hz, 3H); ‘3C

R1’IN (125 MHz, CDC13) 6 135.8, 135.8, 134.2, 129.7, 129.7, 127.8, 127.8, 100.9,

82.5, 81.3, 69.3, 65.4, 63.9, 41.5, 39.0, 36.4, 29.2, 27.1, 27.1, 25.9, 23.8, 19.4, 15.5,

14.0, 13.1 ; SM (ESI) n,/z 565.3 (M+Na, 30), 543.3 (MH, 20), 503.3 (100), 447.2

(70), 338.3 (50), 282.2 (25) ; SMHR calculée pour C3H51OSi (MH): 543.3506,

trouvée: 543.3504 (0.7 ppm).
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(2S,3S,4S)-4-((4S,5R,6S)-6-(3-(Iert-butyldiphenylsilyloxy)propyl)-2,2,5-

trimethyl-1 ,3-dioxan-4-yl)-3-hydroxy-2-methytpentyt pivalate (101)

OH OH OO PvCI P ridine OPiv OH OO

CH2CI t.p
Me Me Me OTBDPS Me Me Me OTBDPS

100 101

Le diol 100 (1 éq ; 0.28 rnrnol) est dissous dans CH2CI2 (0.1 M) puis refroidi

à 0°C. Addition successif de pyridine (5 éq ; 1.4 mrnol), et de PivCl (2.5 éq ; 0.7

rnmol). Agitation â t.p pdt 2h. Neutralisation par une solution saturée de NH4C1. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et70, lavé par une

solution aqueuse saturée de NaHCO3, puis par une solution de NaCIsai. Les phases

aqueuses sont réextraites (3x) par Et20. Les phases organiques sont séchées sur

MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice

(Hex/AcOEt 85:15) pour donner l’alcool correspondant 101 (m= 0.14$ g; 84%).

Rf = 0.23 (Hexanes:EtOAc, 85:15) ; IR (pur) 3493, 2964, 2934, 1727, ]380,

1162, 1109, 703 ;
1[ RMN (400 MHz, CDC13) 6 7.68-7.63 (m, 4H), 7.45-7.35 (rn,

6H), 4.30 (dU, ] 5.0 Hz, 11.0 Hz, 1H), 4.08 (dd, J= 0.8 Hz, 2.2 Hz, 1H), 3.94 (dd,

J = 8.0 Hz, 10.9 Hz, 1H), 3.82-3.76 (rn, 1H), 3.74-3.60 (m, 2H), 3.45 (dt, J = 2.6 Hz,

8.4 Hz, 1H), 3.30 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 2.14-2.04 (ni, 1H), 1.90-1.79 (m, 1H), 1.80-

1.70 (ni, 1H), 1.71 - 1.60 (rn, 1H), I .57-1.47 (ni, I H), 1.48-1.40 (rn, 2H), 1.36 (s, 3H),

1.28 (s, 3H), 1.21 (s, 9H), 1.0$ (d, J 6.9 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.94 (d, J 7.0 Hz,

3H), 0.88 (d, J= 6.8 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 178.9, 135.7, 134.1,

129.7, 127.8, 100.8, 81.1, 79.5, 69.3, 65.6, 63.9, 41.5, 39.0, 35.2, 29.2, 27.4, 27.0,

25.9, 23.7, 19.4, 15.9, 13.5, 13.2 ; SM (ESI) ,n/z 649.3 (M+Na, 70), 627.4 (MH,



284

100), 569.3 (80), 429.2 (85), 313.2 (20) ; SMHR calculée pour C37H58ONaSi

(M+Na): 649.3900, trouvée: 649.3899 (-0.2 ppm).

(2S,3S,4$)-4-((4R,5R,6S)-6-(3-(tert-bu tyldiphenylsilyloxy)propyl)-2,2,5-

trimethyl-1 ,3-dioxan-4-yl)-3-(methoxymethoxy)-2-methylpentyl pivalate (102)

MeO

OPiv OH OO MOMCI DIEA OPiv O OO

CH2CI2 t.p
Me Me Me OTBDPS Me Me Me OTBDPS

101 102

L’alcool 101 (1 éq ; 0.19 mrnol) dissous dans CH2CI2 (0.1 M) puis refroidi à

0°C. Addition successif de DÏEA (6 éq ; 1.14 mmol), et de MOMC1 (3 éq ; 0.57

mmot). Agitation à t.p pdt 24h. Neutralisation par une solution saturée de NH4CI. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20, lavé par une

solution de NaCl. Les phases aqueuses sont réextraites (3x) par Et20. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:10) pour donner l’alcool protégé

correspondant 102 (in= 0.148 g ; quant.).

Rf= 0.18 (Kexanes:EtOAc, 90:10) ; IR (pur) v1 3071, 2964, 1729, 1473, 1378,

1285, 1154, 1109, 703 ; ‘H RMN (500 MHz, CDC13) 7.70-7.67 (m, 4H), 7.45-7.37

(m, 6H), 4.71 (U, J= 6.7 Hz, 1 H), 4.58 (d, J= 6.7 Hz, I H), 4.27 (dd, J 3.8 Hz,

10.8 Hz, 1H), 3.98 (dd, J= 7.2 Hz, 10.9 Hz, 1H), 3.80-3.75 (m, 1H), 3.76-3.70 (m,

1H), 3.70-3.63 (m, 2H), 3.40 (s, 3H), 3.28 (t, J 7.2 Hz, 1H), 2.16-2.07 (m, 1H),

2.04-1.96 (m, 1H), 1.82-1.74 (m, 1H), 1.60-1.50 (m, 1H), 1.50-1.41 (m, 2H), 1.31 (s,

3H), 1.27 (s, 3H), 1.23 (s, 9H), 1.06 (s, 9H), 1.05 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.04 (U, J= 7.2

Hz, 3H), 0.88 (U, J = 6.7 Hz, 3H) ; ‘3C R11N (125 MHz, CDCI3) 6 178.9, 135.8,

134.2, 129.7, 127.8, 119.9, 100.3, 97.7, 82.2, 76.6, 69.3, 67.0, 64.0, 56.2, 41.5, 39.0,

38.5, 34.8, 29.3, 27.4, 27.0, 25.8, 23.7, 19.4, 16.1, 12.9, 12.5 ; SM (ESI) ,n/z 693.4
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(M+Na, 100), 637.3 (35), 569.3 (80), 439.3 (50) ; SMHR calculée pour

C39H62O7NaSi (M+Na): 693.4163, trouvée: 693.4189 (3.8 ppm).

(2S,3S,4S)-4-((4R,5R,6S)-6-(3-(tert-bu tyldiphenylsilyloxy)propyl)-2,2,5-

trimethyl-1 ,3-dioxan-4-yI)-3-(methoxymethoxy)-2-methylpentan-1 -ol (103)

MeO MeO

9Pi9Q
DIBAL-H,CH2CI2

Me Me MeTBDPSO Me Me MeTBDPSQ

102 103

Le pivaloate 102 (1 éq 0.2 mmot) est dissous dans CH2CI2 (0.1 M) et refroidi

à -40°C. Ajout d’une solution 1M de DIBAL-H (3 éq; V= 600 tL). Agitation 1h à -

40°C, puis neutralisation par MeOH (50 tL), enfin Sel de Rochelle saturée. La

solution est agitée pdt 1h à t.p jusqu’à clarification de la phase organique. Les

solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une

solution aqueuse de NaCl. Les phases aquetises sont réextraites (x2) par Et20. Les

phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 70:30) pour donner l’alcool

correspondant 103 (m= 0.110 g ; quant.).

Rf 0.21 (Hexanes:EtOAc, 70:30) ; IR (pur) vma\ 3485, 2958, 2935, 2891, 1379,

1226, 1108, 1034, 703 ; 1fl RMN (500 MHz, CDC13) 6 7.71-7.67 (ni, 4H), 7.46-7.37

(m, 6H), 4.73 (d, J = 6.5 Hz, I H), 4.64 (d, J = 6.5 Hz, 1 H), 3.82 (dd, J = 3.5 Hz,

11.2 Hz, 1K), 3.81-3.75 (m, 1H), 3.75-3.70 (m, 2H), 3.70-3.64 (ni, 1H), 3.57 (dd, J=

4.8 Hz, 11.2 Hz, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.25 (t, J= 7.2 Hz, LH), 2.04-1.94 (m, 2K), 1.79-

1.72 (ni, 1H), 1.73—1.65 (m, 1H), 1.61—1.51 (in, 1H), 1.50-1.42 (ni, 2H), 1.31 (s, 3H),

1.28 (s, 3H), 1.07 (s, 9H), 1.05 (d, J 7.1 Hz, 3H), 1.03 (d, J= 7.3 Hz, 3H), 0.88 (d,

J= 6.8 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (125 MHz, CDCI3) 6 135.8, 135.7, 134.2, 129.7, 127.8,

100.4, 97.6, 84.3, 76.5, 69.2, 66.4, 64.1, 56.4, 41.9, 38.5, 36.5, 29.3, 27.2, 27.1, 25.8,
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23.8, 19.4, 16.3, 12.9, 12.3 ; SM (ESI) m/z 587.3(MH, 45), 586.8 (45), 586.3 (100)

SMHR calculée pour C34H5O6Si (MH): 587.376$, trouvée: 587.3753 (-1.4 ppm).

(2R,3R,4S)-4-((4R,5R,6S)-6-(3-(tert-bulyldiphenylsilyloxy)propyl)-2,2,5-

trimethy]-1 ,3-dioxan-4-yI)-3-(methoxyrnethoxy)-2-methylpentanal (104)

OH O OO
I;c

NaHCO3t.p
Me Me MeTBDPSO Me Me MeTBDPSO

103 104

L’alcool 103 (1 éq ; 1.11 mmol) est dissous dans CH2CI2 à t.p. Ajout de

NaHCO3 solide (10 éq; 11.1 mmol). Agitation 10 min à t.p avant l’addition du

périodinane de Dess-Martin (1.5 éq; 1.66 rnmol). Agitation 4h à t.p. Les solvants

sont évaporés, le résidu est repris dans un mélange Hex/AcOEt ($5 : 15), puis filtré

sur un pad de silice conditionné avec le même éluant que précédemment. Après

évaporation, l’aldéhyde 104 ainsi obtenu est utilisé tel quel dans l’étape suivante (m=

0.590 g ; 90%).

= 0.3 (Hexanes:EtOAc, 85:15) IR (pur) Vinax 2934, 2892, 2859, 1723, 1108,

1034, 703 ; SM (ESI) m/z 607.3 (M+Na, 40), 567.2 (100), 527.3 (70), 465.2 (45)

SMHR calculée pour C34H52O6NaSi (M+Na): 607.3431, trouvée: 607.3424 (-1.1

pprn).

(2R,3S,4S,5S,6S)-methyl 2-bromo-6-((4R,5R,6S)-6-(3-(tert-

butyldiphenylsilyloxy)propyl)-2,2,5-trimethyl-1 ,3-dioxan-4-yI)-3-hydroxy-5-

(methoxymethoxy)-2,4-dimethylheptanoate (105)
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OMe MeO

O OO OH O OO

OHCeXBDPSO BOTMS

MeOC

104 OMe 105

L’aldéhyde 104 (1 éq; 1.0 rnrnol) est dissous dans CH2C12 à t.p. puis est

refroidi à -78°C. À cette solution est ajouté l’éther d’énol bromé (2 éq ; 3 mmol)

suivi par une addition goutte à goutte de BF3.OBt2 (1.5 éq; 1.5 rnmol). Agitation 45

min à 78°C avant de neutraliser la réaction par l’ajout d’une solution saturée de

NH4CI. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20,

lavé par une solution de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (3x) par Et20.

Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 80:20) pour donner l’adduit de

Mukaiyama coirespondant 105 de manière sélective (m= 0.680 g ; 90%).

Rr = 0.22 (Hexanes:EtOAc, 80:20) ; IR (pur) Vnia, 3484, 2935, 2891, 2859, 1737,

1227, 1108, 1031,703; 1H RMN (500 MHz, CDC13) 7.71-7.66 (rn, 4H), 7.46-7.37

(m, 61-1), 4.75 (d, J= 6.4 Hz, 1 H), 4.69 (d, J 6.4 Hz, I H), 4.50 (dd, J 1.0 Hz, 3.6

Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.80-3.70 (rn, 2H), 3.70-3.64 (rn, 1H), 3.51 (t, J 5.1 Hz, 1H),

3.43 (s, 3H), 3.39 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 2.13-2.06 (m, 1H), 2.06-1.98 (m, 1H), 1.99 (s,

3H), 1.91-1.84 (m, 1H), 1.74-1.63 (m, 1H), 1.61-1.51 (ni, 1H), 1.50-1.42 (m, 2H),

1.30 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.07 (s, 9H), 1.04 (d, J 7.1 Hz, 3H), 1.04 (d, J= 7.1 Hz,

3H), 0.87 (d, J 6.7 Hz, 3H) ; ‘3C RMN (125 MHz, CDC13) 171.6, 135.8, 135.8,

134.3, 129.3, 129.7, 127.8, 100.5, 98.9, 87.2, 74.5, 69.5, 67.4, 64.1, 56.4, 53.3, 40.0,

38.2, 36.6, 29.4, 27.2, 27.1, 25.6, 25.2, 23.7, 19.4, 14.1, 12.8, 12.7 ; SM (EST) ,n/z

775.2 (81Br; M+Na, 100), 773.2 (79Br; M+Na, 95), 681,2 (81Br; 60), 68 1.2 (79Br;

55), 663.2 (81Br; 25), 66 1.2 (79Br ; 25) ; SMHR calculée pour C38H59BrO8NaSi

(M+Naj: 773.3060, trouvée: 773.3077 (2.2 ppm).
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(2S,3S,4S,5S,6S)-methyl 6-((4R,5R,65’)-6-(3-(tert-butyldiph enylsilyloxy)propyl)

2,2,5-trimethyl- I ,3-dioxan-4-yI)-3-hydroxy-5-(methoxymethoxy)-2,4-

dimethylheptanoate (106)

MeO MeO

OH 1) Bu2BOTf, DIEA OH O OO

MeO2C

2)

MeO2C

105 106

L’adduit de Mukaivarna 105 (1 éq; 0.29 mmol) en solution dans CH2CI2 (0.1

M) à -78°C est ajouté successivement DIEA (1.5 éq ; V= 76 tL), puis une solution 1

M de Bu2BOTf dans CH2C12 (1.3 éq ; V 380 pL). Agitation à -78°C pdt [h, puis

addition de Bu3SnH (1.5 éq ; V 116 tL), BEt3 (0.4 éq ; V= 11.6 pL) et enfin d’air.

Après 4h de réaction à -78°C, la réaction est complète (TLC) et est neutralisée par

addition de p-DNB. Agitation 15 min à -78°C puis neutralisation par NH4Clsat. Les

solvants sont évaporés, le résidu est repris par Et20, lavé par une solution aqueuse

saturée de KF (x2) puis filtré sur Célite/MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut

est alors mis en solution dans MeOH puis refroidi à 0°C avant addition de F1202 (45

mL). Agitation à 0°C pdt 1h30, puis neutralisation par H20. Les solvants sont

évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20 puis par une solution

aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (x2) par Et20. Les phases

organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont évaporés. Le brut est

chromatographié (x2) sur gel de silice (Hex/AcOEt 75:25) pour donner sélectivement

le propionate correspondant 106 (m= 0.140g; 94%).

Rf = 0.20 (Hexanes:EtOAc, 75:25) ; IR (pur) v 3498, 2936, 1739, 1379, 1226,

1109, 1029, 704; ‘11 RMN (500 MHz, CDC13) 7.70-7.64 (m, 4H), 7.45-7.34 (m,
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6H), 4.72 (d, J 6.7 Hz, I H), 4.63 (U, J 6.7 Hz, 1 H), 4.19 (d, J 10.5 Hz, 1H),

3.79-3.56 (ni, 5H), 3.72 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.25(t, J 7.2 Hz, 1H), 2.62 (dq, J=

7.0 Hz, 10.1 Hz, 1H), 2.09-1.96 (ni, 2H), 1.83-1.74 (ni, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H), 1.61-

1.49 (ni, 1H), 1.49-1.39 (ni, 2H), 1.28 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.06 (d, J= 7.4 Hz, 3H),

1.04 (s, 9H), 1.03 (U, J= 7.1 Hz, 3H), 0.94 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.85 (d, J 6.7 Hz,

3H) ; ‘3C RMN (125 MHz, CDCI3) 177.0, 135.8, 134.2, 129.7, 127.8, 100.4, 98.2,

85.1, 76.7, 72.7, 69.4, 64.0, 56.6, 5 1.9, 43.6, 40.8, 38.3, 34.6, 29.3, 27.2, 27.0, 25.7,

23.6, 19.4, 14.0, 13.6, 12.8, 10.8 ; SMHR calculée pour C38H60O8NaSi (M+Na):

695.3955, trouvée: 695.3943 (-1.0 ppm).

(2S,3S,4R,5R,6S)-methyl 6-((4R,5R,6S)-6-(3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)propyl)-

2,2,5-trimethyl-J ,3-dioxan-4-yI)-5-(methoxymethoxy)-2,4-dirnethyl-3-

(ttiethylsilyloxy)heptanoate (107)

OMe OMe

OHO OQ .
TESO O OO

TESOTf26Lubdine

Me Me Me Me TBDPSO Me Me Me Me TBDPSO

106 107

L’hydroxyester 106 (1 éq ; 0.14 mmol) est dissous dans CH2CI2 (0.1 M) et

refroidi à 0°C. Addition de 2,6-lutidine (1.4 éq ; V= 24 1iL) et TESOTf(1.2 éq ; V

40 pL) goutte à goutte. Agitation à 0°C pdt 1h puis la réaction est neutralisée par

NH4Cl3. Les solvants sont évaporés, le résidu est extrait de manière usuelle par Et20

puis par une solution aqueuse de NaClsat. Les phases aqueuses sont réextraites (2x)

par Et20. Les phases organiques sont séchées sur MgSO4. Les solvants sont

évaporés. Le brut est chromatographié sur gel de silice (Hex/AcOEt 90:1 0) pour

donner le composé silylé 107 (m= 0.110g; quant.).

Rf 0.27 (Hexanes:EtOAc, 90:10) ; IR (pur) v11 2952, 2878, 1740, 1460, 1379,

1109, 1038,738,703; 1H RMN (500 MHz, CDCI3) 7.71-7.67 (ni, 4H), 7.46-7.37

(m, 6H), 4.76 (U, J 6.6 Hz, 1 H), 4.68 (d, J= 6.6 Hz, I H), 4.27 (dd, J= 1.0 Hz, 7.8

Hz, 1H), 3.80-3.76 (rn, 1H), 3.76-3.70 (rn, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.69-3.65 (ni, 1H), 3.52
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(dd, J= 2.0 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.37 (dd, J= 6.5 Hz, 8.7 Hz, 1H), 3.25(p,

J= 7.1 Hz, 1H), 2.12-2.04 (m, 1H), 1.97-1.90 (m, 1H), 1.73-1.65 (rn, 2H), 1.60-1.51

(rn, 11-1), 1.49-1.42 (rn, 2H), 1.32 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.10 (U, J= 7.1 Hz, 3H), 1.07

(s, 9H), 1.02 (U, J = 7.3 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.89 (d, J 6.7 Hz, 3H),

0.85 (U, J 7.0 Hz, 3H), 0.66-0.56 (m, 6H) ; ‘3C RMN (125 MHz, CDCI3) 176.0,

135.8, 135.8, 134.3, 129.7, 127.8, 100.2, 98.3, 75.9, 73.6, 69.1, 64.1, 56.1, 51.6, 46.3,

41.6, 38.8, 38.4, 29.3, 27.3, 27.1, 27.0, 26.1, 23.8, 19.4, 14.0, 12.9, 12.1, 10.9, 7.3,

5.7 ; SM (ESI) ,n/z 809.4 (M+Na, 10), 695.3 (100), 601.3 (90), 338.3 (60) ; SMHR

calculée pour C44H74O8NaSi2 (M+Na): 809.4820, trouvée: 809.4807 (-0.8 pprn).
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