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Sommaire

Ce manuscrit est consacré a I'élaboration d'une nouvelle stratégie de synthése de
motifs anti-polypropionate ot les groupements méthyle et hydroxyle sont en alternance. Ce
type de motif se retrouve fréquemment dans de nombreux produits naturels dérivés de
polykétides ainsi que dans les produits naturels macrocycliques, d'ou 1'importance de sa
synthése. Toutefois, 'obtention de ce motif est reconnue comme difficile et peu de méthodes
sont connues pour sa construction. Quelques unes de ces stratégies seront brie¢vement

discutées a la section 3 de I'introduction.

Nous proposons une approche a la synthése du motif anti-polypropionate par
l'utilisation en tandem et de maniére itérative des réactions d'iodocyclisation et de réduction
radicalaire. Ces deux étapes hautement diastéréosélectives permettent de générer deux
nouveaux centres stéréogéniques contigus a partir d'un premier centre déja existant. Il
devient donc intéressant d'appliquer cette méthodologie & la synthése du fragment C;-Cy¢ de
la Zincophorine. Ces deux étapes-clé feront 1'objet de revues de littérature et les étapes de

la synthése seront discutées en détail au chapitre 1.

Au cours de ce chapitre, nous proposons également une approche a la synthese de
dérivés du fragment C;-Cy6 de la Zincophorine par l'utilisation d'acides de Lewis lors de
I'étape de réduction radicalaire conduisant majoritairement au produit de réduction syrn.
Selon les combinaisons utilisées, c'est-a-dire, l'iodocyclisation suivie de la réduction
radicalaire avec ou sans acide de Lewis, il sera donc possible de construire différents motifs

polypropionate.
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Introduction

1. Généralités

Durant les vingt derniéres années, un effort considérable a été réalisé pour le
développement de méthodologies de synthése d’unités propionate ou les groupements
méthyle et hydroxyle sont en alternance. L'importance de synthétiser des composés ayant
plusieurs centres stéréogéniques contigus provient de la présence de motifs polypropionate
retrouvés dans de nombreux produits naturels biologiquement actifs comme 1'Erythronolide

B, ainsi que dans les antibiotiques macrocycliques comme la Rifamycin S (Figure 1).

Figure 1: Structures de I’Erythronolide B et de la Rifamycin S

OH :
Erythronolide B

Rifamycin S

L'intéret grandissant pour cette classe de composés a conduit au développement de
diverses stratégies permettant la construction de deux nouveaux centres stéréogéniques a
partir d'un centre déja existant conduisant & trois centres stéréogéniques contigus, plus
communément appelé motif polypropionate. Quatre arrangements de centres stéréogéniques
appelés stéréotriades A a D (Figure 2) doivent €tre considérés.' Pour la définition de ces
triades, seule la configuration relative est considérée (un énantiomere existe pour chacune

de ces triades).



Figure 2: Les quatres stéréotriades A a D

OH OH OH é (?)H
SN A S S
A B Cc D

Les stéréotriades A (syn,syn), B (anti, syn) et C (syn, anti) sont facilement obtenues
avec de bons rendements ainsi qu'avec de bonnes diastéréosélectivités par le biais des
réactions d'addition d'énolates chiraux et par I'addition de crotylboronates sur des aldéhydes
chiraux. Jusqu'a maintenant, seulement quelques exemples connus conduisent & la formation
de la stéréotriade D. Nous allons proposer notre approche de synthese de ce motif anti,anti-
dipropionate (D) ainsi que son application dans la synthése du produit naturel, la

Zincophorine.

2. Approches synthétiques dans I'obtention des stéréotriades A, B et C

2.1 La condensaton aldolique et définition de double stéréodifférentiation

Lorsque deux composantes chirales réagissent ensemble, la "stéréosélectivité
intrinséque" de chacun des composés est importante. Lors de la réaction d'aldol, une
combinaison favorable (match pair) entre I'énolate et I'aldéhyde chiraux conduiront a une
grande diastéréosélectivité lorsque les deux composantes sont complémentaires. Les autres
combinaisons, comme les combinaisons partielles (partial match) ou défavorables (mismatch
pair) conduiront a de plus faibles diastéréosélectivités.> Ce concept est connu sous le nom
de double stéréodifférentiation et est illustré a la figure 3.> Dans cet exemple, l'‘énolate E
chiral demeure constant et la stéréochimie de 1'aldéhyde est variée. Pour chaque cas, I'état
de transition de plus basse énergie est représenté. Les cas I et II, dans lesquels la
combinaison des deux composés est la plus favorable, conduisent a d’excellentes
diastéréosélectivités en passant par un état de transition Zimmerman-Traxler. Ces deux cas

représentent les meilleures combinaisons dans 1'obtention de la stéréotriade B. Les cas 111



Figure 3: Double stéréodifférentiation dans les réactions d'anti-aldol entre un énolate

chiral et des aldéhydes chiraux’
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et IV correspondent 2 des combinaisons défavorables ol de pauvres diastéréos€lectivités sont
obtenues. Il est important de mentionner que les cas I et IV conduisent & la stéréotriade D
mais 1’obtention de ce motif est beaucoup plus difficile par cette approche. Il est & noter que
l'utilisation de 1'énolate Z conduit & quatre composés syn-aldol en présence des mémes
aldéhydes de la figure 3. Par contre, la combinaison favorable n'est pas obtenue avec le
méme aldéhyde (cas I) que dans l'exemple de la figure 3. Un second exemple de
combinaisons favorables et partielles est bien illustré & la figure 4 ol les énolates (S) et (R)

doivent étre utilisés avec le méme aldéhyde chiral de fagon a obtenir les stéréotriades B et

A, respectivement.”



Figure 4: Double stéréodifférentiation dans les réactions de syn-aldol entre des énolates

chiraux et un aldéhyde chiral®
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2.2 La crotylboronation

Les crotylboronates Z et E s'additionnent aux aldéhydes avec une grande
diastéréosélectivité. Dans le cas d’additions aux aldéhydes chiraux, les coordonnées de
réaction passent par un état de transition anti-Felkin-Anh lorsque le crotylboronate Z est
utilisé, tandis que I’addition du crotylboronate E conduit a I’état de transition Felkin-Anh.

Ce contrdle stéréochimique peut permettre la construction des stéréotriades B et C en

employant les crotylboronates Z et E de Roush, respectivement.”

Figure 5: Addition de crotylboronates E ou Z sur un aldéhyde chiral®
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Cette diastéréosélectivité est bien illustrée a la figure 5 par les états de transition de
plus basse énergie. Dans les deux cas, le lien C-R (oi R>Me) est antipériplanaire a la
nouvelle liaison qui se forme, minimisant ainsi les intéractions gauches pentanes entre les
substituants des deux réactifs. Bien que les méthodologies discutées dans les sections 2.1 et
2.2 soient efficaces dans la construction de motifs polypropionate A, B et C, elles
comportent certaines limitations pour l'obtention des stéréotriades D.° En effet, ce motif
anti,anti-dipropionate provient de combinaisons défavorables des deux composantes chirales
dans les réactions d'aldol ce qui donnent de pauvres diastéréosélectivités comme pour le cas
II (4 : Detlecas IV (3 : 1) de la figure 3. Pour cette raison, nous allons voir quelques

stratégies de la littérature pour la synthése de la stéréotriade D.
3. Approches synthétiques dans 1'obtention de la stéréotriade D

L'une des stratégies possibles consiste en 1'utilisation d'un fragment bifonctionnel par
lequel la molécule cible est obtenue en effectuant des élongations de chaine dans les deux

directions. Un exemple de cette approche, employée par Harada,’ est illustré 2 la figure 6.

Figure 6: Hydroboration et acétalisation avec le (-)-menthone”®

TBD}/IS + TBDMS H—$R2¢

/ I
Q 9-BBN 9 OHg BN |[TBDMSO :
— Me S ol S e Me
BDMSO H
0

OH O OH OH OH O O

3 étapes o = B
aaak o Slenncle ' e i o
4:1

1a 1b

Elle consiste en l'induction asymétrique interne par hydroboration de I'alcool méthallyle

silylé (fragment symétrique) dans la construction des composés 1a et 1b (figure 6), méthode



déja développée par Still.* L’hydroboration consiste en une addition stéréospécifique syn.
Les états de transition de plus basse énergie pour chaque hydroboration sont présentés a la
figure 6. Tls reposent sur la minimisation des intéractions allyliques-1,3. Le triol symétrique
obtenu doit toutefois étre désymétrisé avec le (-)-menthone et les deux diastéréoisomeres

doivent étre séparés, ce qui constitue un désavantage a cette approche.

Afin d'éviter le probléme de combinaison défavorable décrit a la section 2, il devient
plus prudent d'utiliser un aldéhyde achiral en présence d'un réactif chiral et d'introduire le
centre stéréogénique manquant par la suite. Cette approche a élégamment ét€ utilisée par
Paterson et son groupe.” L'addition d'un énolate chiral & la méthacroléine 2 pour donner
l'alcool 3 a été suivie par I'hydroboration stéréosélective pour construire la stéréotriade D

(figure 7).

Figure 7: Addition d'un énolate chiral et hydroboration’
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Hoffmann et ses collaborateurs® ont développé une approche complémentaire en
effectuant une allylboration énantiosélective de la méthacroléine 2 pour donner 'alcool 4
suivie d'une hydroboration du lien double 1,1-disubstitué (figure 8). Le substituant chlore
présent dans le composé 4 joue un role essentiel dans la différentiation des deux terminaisons
oléfiniques de la molécule. En effet, I'hydroboration régiosélective pour donner le diol final
peut étre effectuée en utilisant le 9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-BBN).® La stéréosélectivité

en faveur de la stéréotriade D est supérieure 2 95%. L'inconvénient de ces deux derniéres



méthodologies de Paterson et de Hoffmann est l'impossibilité de les utiliser de manicre

itérative.

Figure 8: Allylboration et hydrob()ration8
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La construction de la stéréotriade D a récemment été réalisée par William R. Roush'”
via la crotylation d'aldéhydes -hydroxyl-o-méthylés. L'auteur propose le modele d'état de

transition bicyclique présenté  la figure 9 dans lequel l'induction asymétrique est contrdlée

par le substrat.

Figure 9: Crotylation d'un aldéhyde avec le (Z)-Crotyltrifluorosilane10
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Le substituant B-hydroxyle de 'aldéhyde 5 de départ est en coordination avec le silyle
du (Z)-crotyltrifluorosilane forcant ainsi la chaine alkylée de I'aldéhyde d'adopter la position
axiale dans I'état de transition. La formation du nouveau lien carbone-carbone se fait donc
du cbté opposé au substituant méthyle en position o de l'aldéhyde, générant ainsi la

stéréotriade D tant convoitée. Cette méthodologie a I'avantage d'étre utilisable de maniére



itérative dii a la présence de la double liaison terminale fonctionnalisable et conduit a une

bonne diastéréosélectivité.

4. Notre approche synthétique pour 1'obtention de la stéréotriade D
Nous proposons la construction de la stéréotriade D par l'utilisation en tandem des

réactions d’iodocyclisation et de réduction radicalaire développées dans nos laboratoires

(figure 10). L'application de cette approche en tandem a pris naissance lors de la syntheése

de l'unité Cy7 a Cyp de l'Ionomycine,11 oul le motif anti,anti-dipropionate est présent.

Figure 10: Iodocyclisation et réduction radicalaire en tandem
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Cette méthodologie permet de convertir un ester o.,B-insaturé 6 en iodure tertiaire 7
par l'addition de l'iode sur la double liaison suivie de 1’attaque d’un hétéroatome pour
conduire a la formation du cycle. Nous avons démontré que l'iodocyclisation peut étre
contrlée par une minimisation des intéractions allyliques-1,3 et que la présence d'une
double liaison trisubstituée permet d'obtenir une excellente sélectivité avec une oléfine E.
Ces résultats sont comparables & ceux obtenus lors d’iodocyclisation avec des oléfines T
L'iodure tertiaire 7 obtenu est ensuite soumis aux conditions de réduction radicalaire pour
donner le composé 8. Le cycle nouvellement formé, exo au radical, permet a son tour de
contrdler I'étape de réduction radicalaire par des effets stériques et électroniques que nous
allons voir en détails dans le prochain chapitre. Cette stratégie nous permet donc d'obtenir

facilement la stéréotriade D, jusqu'a maintenant difficilement accessible. L'iodocyclisation



constitue une étape trés importante puisqu'elle a la particularité de délivrer un hétéroatome
(NH ou O) a partir d'un premier hétéroatome en position o ou B par le biais d'un cycle. Si
ce cycle peut étre facilement hydrolysé, nous pourrons alors obtenir le composé 9 (diol ou
amino alcool ou diamine). De maniére itérative, I'acool ou I'amine secondaire peut a son tour
délivrer un second hétéroatome pour conduire a des motifs anti,anti répétitif comme illustré
(composé 10). L'application de cette stratégie peut également conduire a la stéréotriade B
simplement par l'utilisation d'acides de Lewis lors de 1'étape de réduction radicalaire (figure
11). En effet, l'iodure 7, en présence d'un acide de Lewis bidentate, permettrait d'obtenir un

produit de réduction syn conduisant a la stéréotriade B présente dans le composé 11.

Figure 11: Utilisation d'acides de Lewis lors de la réduction radicalaire
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En plus d'étre versatile et hautement diastéréosélective, notre méthodologie pourrait
étre utilisée de maniére itérative di a la présence de l'ester, dont la fonction peut €tre
modifiée. Les différentes combinaisons de réactions peuvent étre adoptées en vue d'obtenir
une variété de motifs polypropionates regroupant les stéréotriades B et D, comme présentés

a la figure 12.

Figure 12: Dérivés polypropionate possibles par l'iodocyclisation et la réduction

radicalaire.
OH OH CH QH
AAAA NN
= E 2 2
D p B b

L'intérét d'appliquer notre méthodologie de synthése stéréosélective d’unités
anti,anti-dipropionate s’est porté sur le fragment C; & C¢ de la Zincophorine (figure 13) qui

sera présentée au prochain chapitre.
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Chapitre 1

Synthése du fragment C;-C,6 de la Zincophorine

1.1 Revue de la littérature

La Zincophorine est un produit naturel acyclique, isolé de Streptomyces griseus,12 et
posséde une activité antibiotique contre les bactéries Gram positif. Sa grande affinité a
complexer les cations divalents, particulierement les cations Zn™" et Ca™, lui donne un

caractére ionophore ce qui permet le passage des ions a travers la membrane cellulaire.

Figure 13: La Zincophorine

<
it

Zincophorine

La configuration absolue de la Zincophorine a été déterminée par des mesures
cristallographiques sur le sel de zinc-magnésium et sa premiére synthése totale a €té

accomplie par Danishefsky et ses collaborateurs'* !4

en 1988. Les étapes importantes de
la synthése du fragment C; & Cy4 rapportée par le groupe de Danishefsky sont présentées ci-

dessous.

D’un point de vue rétrosynthétique, le synthon désiré 12, représent€ a la figure 14,
a été généré par l'ouverture de 'hémiacétal 13 a l'aide du borohydrure de lithium. La
stéréochimie en Cg a été obtenue par une réaction d'hydroboration par le BH3.DMS sur la
face B de la double liaison trisubstituée du composé 14. Malheureusement, la stéréochimie
en Co, obtenue lors de cette étape, devait étre inversée par le biais d'une oxydation de type

Swern suivie d’une réduction par le L-Sélectride de la cétone correspondante.
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L’intermédiaire 14 a été formé par la réduction de la cétone o.,B-insaturée 15, suivie d’une
addition nucléophile sur le carbone sp” en Cy, favorisant ainsi I’élimination par le départ de
1’alcool nouvellement formé. Le dihydropyrone 15 provient d’une cyclocondensation entre
’aldéhyde 16 et le diene 17, permettant d’établir la bonne stéréochimie de deux nouveaux

centres stéréogéniques en Cjo et Cy; avec un ratio de 7:1 seulement en faveur du produit

désiré 15 et un rendement de 80%.

Figure 14: Rétrosynthése du synthon 12 proposé par Danishefsky'”
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Finalement, la stéréochimie en C;3 de l'aldéhyde 16 a été le fruit d'une réaction de
Grignard entre l'aldéhyde 19 et I'organomagnésien 20 dans un rendement de 90% et la
stéréochimie obtenue a été celle prédite par les régles de Felkin.'® Cette synthése fait appel
3 une variété de réactions chimiques pour la construction des centres stéréogéniques avec des

rapports diastéréosélectifs acceptables.
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La synthése de ce méme fragment a récemment été réalisée par William R. Roush'’
via la crotylation d'aldéhydes B-hydroxyl-o-méthylés (figure 15), discutée précédemment
(Introduction). La stéréochimie en Ci3 est le résultat d'une addition d'un organolithien sur
I'aldéhyde 21 avec une diastéréosélectivité de 6:1 en faveur du produit syn. La construction
des deux motifs anti,anti-dipropionate entre les carbones Cg et Cj2 du synthon se fait par
l'addition du nouveau réactif (Z)-crotyltrifluorosilane sur les aldéhydes correspondants avec
des diastéréosélectivités de 12 : 1 en faveur des produits désirés anti. L'avantage de cette
stratégie de synthése consiste en l'utilisation d'une méthodologie itérative dans la
construction des stéréotriades D mais l'obtention de meilleurs rapports diastéréosélectifs

pourraient étre envisagés.

Figure 15: Rétrosynthése du synthon 12 proposée par Roush™®
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1.2 Rétrosynthése du fragment C;-C, de la Zincophorine

Notre but synthétique est le fragment C; & C de la Zincophorine qui comprend six
centres chiraux. Cing nouveaux centres chiraux sont introduits via un transfert de chiralité
a partir du premier centre chiral présent sur le produit de départ, le (R)-3-hydroxy-2-
méthylpropionate de méthyle. Nous proposons une synthése linéaire en utilisant les
réactions d'iodocyclisation et de réduction radicalaire en tandem et de maniére itérative pour
créer quatre nouveaux centres chiraux sur cinq. Le dernier centre asymétrique est controlé
par une réduction avec le L-Sélectride sous le contrdle de la chélation. Les €tapes-clé

procédent avec d'excellentes diastéréosélectivités ainsi qu'avec de trés bons rendements.

Le schéma rétrosynthétique présente les étapes importantes dans la synthése du
fragment d'intérét (figure 16). Le synthon désiré 12 est obtenu par l'addition d'un
organolithien sur l'amide de Weinreb 24 suivi de la réduction avec le L-Sélectride pour
I'obtention de 1'alcool en C3 et pour 1'élongation de la chaine afin d'introduire les carbones
C142 Cpg. L'amide de Weinreb 24 provient de I'ouverture de la lactone 25 par une amine en
présence d'un acide de Lewis. La lactone 25 résulte de la saponification du carbonate 26
suivi d’une lactonisation sous catalyse acide. Ce carbonate cyclique 26 est le résultat de la
réduction radicalaire de l'iodure tertiaire 27, qui provient de l'iodocyclisation sur le
carbamate 28. Cet ester o,f-insaturé 28 est formé a partir d'une série de transformations
(saponification / protection / réduction / oxydation) réalisée sur le carbonate 29 avant

d'effectuer la réaction de Wittig.

Cette combinaison de réactions constitue une séquence en tandem qui est répétée une
seconde fois pour conduire au premier motif anti polypropionate 29 en commengant par la
réduction radicalaire de l'iodure tertiaire 30. La formation du produit cyclique 30 provient
de l'iodocyclisation sur le carbamate 31. De nouveau, une série de transformations
(protection / réduction / oxydation / Wittig / déprotection) est effectuée sur le produit de

départ pour former le carbamate 31.
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Figure 16: Rétrosynthése du synthon 12 proposé par notre groupe
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Notre méthodologie est utilisée de maniére itérative tout comme celle de Roush avec
l'avantage d'obtenir d'excellents rapports diastéréosélectifs pour chacune des étapes-clé. Une
revue de littérature ainsi que les optimisations de ces deux étapes-clé seront discutées en

détails 2 la section 1.4 pour la réaction d'iodocyclisation et a la section 1.5 pour la réduction

radicalaire.
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1.3 Synthése du carbamate 31, précurseur de l'iodocyclisation

L'alcool primaire de départ a été protégé sous les conditions classiques par le
chlorure de tert-butyldiméthylsilyle en présence d'imidazole'’ et le composé protégé 32

obtenu a été réduit par I'hydrure de di-iso-butylaluminium pour conduire a l'alcool 33 (figure

17

Figure 17: Protection de I'alcool de départ et réduction de l'ester 32
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Ce dernier a été oxydé en aldéhyde 34 en présence du complexe pyridine trioxyde de
soufre avec un rendement de 80% (figure 18). L'oxydation de l'alcool 33 sous les conditions
d'oxydation de Swern a également été réalisée mais de faibles rendements ont €t€ observés,
résultant de 1'élimination du groupement protecteur silylé. La réduction de l'ester 32 en
aldéhyde 34 par I'hydrure de diisobutylaluminium étant trop difficile a contrbler, nous avons

simplement réduit I'ester directement en alcool 33 pour ensuite I'oxyder en aldéhyde 34 avec

de trés bons rendements pour les deux €tapes.

Figure 18: Oxydation en aldéhyde et réaction de Wittig
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L'aldéhyde 34 a ensuite été converti en ester o,B—insaturé 36 avec un rapport de

>20:1 (déterminé par RMN 'H ) en faveur du produit de géométrie trans (E) par le biais

d'une réaction de Wittig en utilisant I'ylure 35. Le réactif de Wittig 35, n'étant pas disponible
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commercialement, a été préparé selon la synthése présentée a la figure 19. Le bromure
d'acide de départ est transformé en ester fert-butylique suivi de l'addition de la
triphénylphosphine et d'un traitement basique pour conduire & 1'ylure 35 désiré avec de bons

rendements pour les trois étapes.'®

Figure 19: Préparation de I'ylure 35"
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L’alcool primaire 37 a été obtenu sous les conditions classiques de déprotection'’ en
employant le fluorure de tétrabutylammonium sur le composé 36, pour étre par la suite
transformé en carbamate 31 par I'addition du trichloroacétylisocyanate dans le CH,Cl, suivi
d'un traitement basique dans un rendement de 95 %." 1l est 4 noter qu'un reflux de 6 h a été

nécessaire afin de transformer l'isocyanate en fonction carbamate (figure 20).

Figure 20: Déprotection en alcool primaire et formation du carbamate 31”
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1.4 Iodocyclisation

1.4.1 Généralités

La fonctionnalisation d'une double liaison par le biais d'un électrophile est 1'une des
réactions les plus utilisée en synthése organique. Le terme "cyclofonctionnalisation”

consiste en une addition électrophile (E) sur une double liaison favorisant une attaque
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nucléophile intramoléculaire concomitante. Le produit résultant de la cyclisation possede

un groupement fonctionnel (E) pouvant étre modifié au besoin (figure 21). L

Figure 21: Halocyclisation électrophile
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Cardillo propose que cette méthode, utilisée de maniére itérative, permet de
construire une chaine alkyle polyfonctionnalisée ayant plusieurs centres chiraux contigus
avec un excellent transfert de chiralité observé pour chaque étape. L'halocyclisation via un
N-carbamate est une réaction importante qui conduit a la formation efficace de différents

a 2
aminoalcools.?®

1.4.2 Facteurs influencants la stéréosélectivité

Dans les réactions de cyclofonctionnalisation sous controle cinétique, des effets
stériques et électroniques des substituants en position allylique de la double liaison offre un
contrdle de la stéréochimie relative des centres sp3 nouvellement créés. Notre groupe s'est
intéressé au contrdle de la sélectivité de réactions conduisant a des tétrahydrofuranes en
faisant varier la nature du substituant en position allylique (tableau 1). Les différents
groupements utilisés ont conduit aux produits de substitution cis comme produit majoritaire
avec une sélectivité décroissante (F > OH > OCH; > CHj). Nous proposons une
conformation pseudo-chaise, avec le substituant X en position axiale, comme modele pour
l'attaque électrophile comme illustré par I’état de transition du tableau 1. Ce modele d’état
de transition repose sur des calculs par AMI, et tient compte de tous les résultats
expérimentaux. Pour les substituants ol X = F, OH et OMe, un effet déstabilisant est présent
lorsque ces substituants occupent la position équatoriale. Cette déstabilisation est dile a
I’effet électroattracteur de la LUMO de la liaison C-X en conjugaison avec les électrons T
de la double liaison. Cependant, lorsque X = Me, la préférence pour ce méme état de

transition avec le Me axial n’est pas facilement expliquable en termes d’effets moléculaires
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de stabilisation par hyperconjugaison. En considérant les angles de torsion, la conformation

~ L P o 2 . PE TN . 3 P re 2
ol I’oléfine est équatoriale est préférée puisque cette conformation est décalée.”

Tableau 1: Effet du substituant en position allylique lors de réaction d’iodocyclisation®

X X i
H l,, NaHCO - O._ .CHICO,Et
NSNS :
HO ANCoEt B o . —
THF Y CO,Et
lo X
rapport ¢is : frans

F 9.3:1

OH 7.2:1

Me 2.3:1

Cardillo et ses collaborateurs ont montré un bon exemple d'iodocarbamation de sels
d'amine en présence d'iode adsorbé sur Amberlyst sous la forme CO;™ Sous contrdle
cinétique, les carbamates cycliques sont obtenus avec de bons rendements et avec une grande
régiosélectivité (5-exo favorisée). 11 a été€ démontré que la stéréosélectivité de la réaction est
hautement dépendante de la nature des substituants R, en position allylique et R, sur I'amine
(tableau 2).23 Pour Ri=C3H7 et R,=H, la sélectivité cis : trans est trés faible, augmentant de

facon significative en faveur du produit frans lorsque R;=CH,OBn (tableau 2, entrée 3).

Tableau 2: Effets des substituants R; et R, sur la diastéréosélectivité™

X
-+
Cl NHaRp E RN™ O
R = >_K,

‘ COg* R, |
Entrée Substrat rapport cis : trans
1 Ry=Pr;Ry=H 55 : 45
2 Ry=Pr; Ro=Bn 30:70
3 Ry =CH,OBn; Ry =H 30:70
4 Ry =CH,0Bn; Ry =Bn 1:99
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Il a déja été rapporté24 que les substituants N-benzyl€s jouent un role important dans le
contrdle de l'iodocarbamation conduisant a l'isomere trans, thermodynamiquement plus
stable. De fagon & augmenter la diastéréosélectivité, les auteurs ont préparé€ de ces dérivés
N-benzylallylaminés et ont rémarqué un changement considérable des rapports cis : frans des

entrées 2 et 4 comparativement aux rapports des entrées 1 et 3, respectivement.

Misiti et Zappia ont démontré que la géométrie de la double liaison a également un
effet important sur la stéréochimie de la réaction d'iodocarbamation. A la figure 22, une
oléfine de géométrie cis (Z) possédant un substituant en position allylique procede a la
cyclisation avec une grande stéréosélectivité pour donner des hétérocycles. Par contre,
l'oléfine de géométrie trans (E) donne des hétérocycles avec une pauvre stéréosélectivité. La
stéréochimie relative de ces nouveaux cycles entre le substituant allylique initial et la liaison

du cycle nouvellement formé est trans.”

Figure 22: Effet de la géométrie de 1'oléfine sur la réaction d'iodocarbamation®

O o) O

HN™ "OBn /U\ HN 9
/k\\\"L/COZMe m"‘ : \—-—k/COZMe : S\ﬂ‘/COQMe
I

Oléfine cis (2) T
i i hi§
*HN OBn JJ\ . HN O
CO,M = M
S v\cone MeCN N \_k/ OzMe \ sR(COQ .

Oléfine trans (E) | 1 |

Ces résultats peuvent étre expliqués en considérant les intéractions allyliques-1,3.
Les états de transitions conduisant au produit cyclique de stéréochimie cis sont déstabilisés
par ce type d'intéraction, favorisant ainsi la formation des produits de cyclisation trans.
Nous allons voir en détails, i la section 1.4.5, ces états de transitions pour la réaction

d'iodocyclisation de carbamates.
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Notre groupe a rapporté une conclusion identique pour les cyclisations €lectrophiles
d'oléfines terminales disubstituées. Ces résultats sont présentés au tableau 3. Dans le cas
d'oléfines trisubstituées de géométrie E, les intéractions allyliques-1,3 sont possibles et par
conséquent, la stéréosélectivité obtenue est significativement plus grande pour ces oléfines

(entrées 4, 5 et 6) que dans le cas d'une oléfine de géométrie trans (E) disubstituée (entrée

L'iodocyclisation de carbamates implique une addition électrophile de I’'iode sur la
double liaison suivie de I’attaque nucléophile du carbamate pour la formation du cycle.
Dans la majorité des exemples d'iodocyclisations, les oléfines de départ sont riches en
électrons ce qui facilite I'addition électrophile de liode sur la double liaison et par
conséquent, accroit la vitesse de cyclisation contrairement aux alcénes pauvres en €lectrons,

comme pour l'ester o,f-insaturé du tableau 3.

Tableau 3: Utilisation du triflate d’argent (I)26

hi§ Ji§
l,, AgOTf, NaHCO;, HN O HN™ O

H
BnO.__N CO,Et + :
X t CO,Et —__CO,Et
bl CCl4 R*‘\_Sf : T e
Rl

T

O R, FT; |
Entrée R R AgOTf Temps Rendement Rapport
(équivalents) (h) (%) Trans:Cis
1 CeH11 Me 0 0.75 0 -
2 CGH11 Me 1 0.75 5 >20:1
3 CeHi1 Me 2 0.75 17 >20:1
4 CeH11 Me 3 0.75 96 >20: 1
5 PY Me 5 4 75 >20 : 1
6 Bu! Me 5 4 72 >20 11
7 CHy(CgH41) H 3 3 81 1:1

Nous avons proposé l'utilisation de triflate d'argent (I) pour augmenter la vitesse
d'iodocyclisation de ces systémes o,3-insaturés pauvres en €lectrons. Les essais initiaux
d'iodocarbamation sous les conditions classiques de la littérature (I, NaHCO3, THF ou

MeCN) étaient problématiques: les temps de réaction étaient longs (quelques jours) et les
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rendements, faibles. Lorsque la réaction était effectuée dans le CCl4 en présence de 3 a 5
équivalents de triflate d'argent (I), une hausse considérable de la vitesse de réaction €tait

observée (tableau 3, entrées 1 a 4).

1.4.3 Optimisation des conditions réactionnelles de l'iodocyclisation conduisant a des

carbonates

Nous avons appliqué les conditions d'iodocyclisation développées dans nos
laboratoires®® sur le substrat 31. Malheureusement, nous n'obtenions que 50% de rendement,
l'autre 50% correspondant au produit de départ. Nous avons donc effectué une étude de

solvant afin d'optimiser les conditions réactionnelles (tableau 4).

Tableau 4: Optimisation des conditions de réaction de I'iodocyclisation

O O
/U\ o, AGOTf
_NaHCO5 o
V\(cozsu Solvant, TP '\/‘\Fcozsu '\/\(COQBu + '\/\(COQH
Me Me ! I\:/I l\:/le Me
31 30 37 38
Entrée Solvant AgOTf Temps 30* 31* 37* 38* Rendement
(équivalents)  (h) (%)
1 MeCN 6 21 1 3 3 12
2 H,O-CHCl, 6 168 1 3 18
3 CHCl, 6 21 X X -
4 CCl, 6 16 X X #
5 THF 6 24 4.4 1 67
6 Et,0 6 21 X -
7 DMF 6 21 X .
8 THF 6.5 24 1 1 55
9 MeCN 6.5 2.5 1 1 36
|10 MeCN 6.5 3 3 1 70 |

*Les ratios ont été déterminés a partir du brut de la réaction par spectroscopie RMN H,
Ou X correspond aux produits observés, mais le ratio n'a pas été déterminé.
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Les réactions présentées aux entrées 1 & 7 ont été effectuées, a la température de la
pigce, a une concentration de 0.2 M pour chaque solvant en présence de 3 équivalents de
chacun des réactifs (I, NaHCO;, AgOTf). Trois ajouts additionnels de 1 équivalent de
chacun des réactifs (I, NaHCO;, AgOTf) ont été effectués aux 30 min. Pour les réactions
des entrées 8, 9 et 10, un ajout de 3.5 équivalents de triflate d'argent ainsi que I'ajout de 3
équivalents de chacun des deux autres réactifs ont été effectués au début de la réaction suivis
des trois ajouts additionnels aux 30 min. Malgré le fait qu'un certain pourcentage de produit
de départ est récupéré lors de cette réaction d'iodocyclisation, nous avons trouvé que la
meilleure condition est celle ou la réaction est effectuée dans l'acétonitrile avec 3.5
équivalents de triflate d'argent pour démarrer la réaction (entrée 10). Ces conditions
réactionnelles ont donc été adoptées tout au long de la synthése. Il est important de
mentionner que les résultats de l'entrée 10 est le fruit des optimisations des conditions de
réaction ainsi que des conditions de traitement, qui sera discutée dans le prochain

paragraphe.

L'optimisation du traitement de la réaction a également ét€ €tudié puisque nous avons
remarqué une réversibilité de la réaction lors du traitement. La chromatographie sur couche
mince montrait que la réaction se rendait 2 complétion mais une fois le traitement effectué,
de 50% a 75% de produit de départ était retrouvé. Différents traitements ont été€ étudi€s afin
de contrer ce probléme. Dans un premier temps, des lavages aqueux avec HCI (1 M), afin
d'acidifier la réaction 2 pH 7, ont été réalisés sans aucun succés. Des rendements entre 25%
et 35% en faveur du produit final étaient obtenus et plusieurs intermédiaires réactionnels ont
été observés. Nous avons essayé d'améliorer ce procédé en additionnant l'acide
chlorhydrique 1M jusqu'a ce que le mélange réactionnel atteigne un pH=5. Nous avons
obtenu cette fois un mélange complexe de produits non caractérisés. Il était maintenant

évident que la réaction était sensible au pH lors de I'étape de traitement.

Nous avons donc décidé d'utiliser différents tampons a pH 5 ainsi qu'un pH métre
afin de contrdler le pH du mélange réactionnel en traitement. Nous avons employé comme
solutions de traitement de I'acide chlorhydrique 0.001 M (pH 5) ainsi que les solutions

tampons d'acide citrique (pH 2.5) et de NaH,PO4oH,O (pH 4.5-5). Toutes trois ont donné
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des rapports de produit de départ/produit final de 1:1, n'apportant visiblement pas

d'amélioration sur la méthode précédente.

Finalement, afin de reproduire les conditions de traitement apparent lors de I'analyse
par chromatographie sur couche mince, nous avons ajouté 1 g de gel de silice par 0.5 mmol
de substrat suivi de I'ajout d'AcOEt (10 mL). Cette formule nous a donné un rendement de
71% en produit final désiré et seulement 9% de produit de départ récupéré. Nous avons donc

appliqué ce traitement pour la réaction d'iodocyclisation tout au long de la synthese.

Nous proposons un mécanisme expliquant la réaction réversible de rétro-
cyclofonctionalisation conduisant au produit de départ, ainsi que le role de la silice dans le
traitement de la réaction (figure 23). L'addition électrophile de l'iode sur la double liaison
de l'ester o,B-insaturé 31 et la cyclisation nucléophile par l'attaque de la fonction carbamate,
conduit au premier intermédiaire dioxoiminium 31a avec une vitesse de réaction rapide. Cet
intermédiaire peut subir deux transformations possibles tout dépendant des conditions de

traitement employées.

Figure 23: Mécanisme proposé pour le traitement suivant I'iodocyclisation

1

e 4

0]
o o 0)s
L S a-COsBU! CO,Bu!
\g/\]/ Retro-Cyclofonc- £ 2 ) a
Me { Me tionalisation MeMe L
31 bk 31a 31
G 3 )
HsN WOH 0
Traitement o~ 0 OJJ\D
Si0, , -NH*
K)\r/COQBu —_— K/l\rGDgBur
MeMé | MeMe |
31b 30

La premiére transformation est celle ol une source de I" dans le milieu lors du

traitement vient attaquer I'iode déja en place sur l'intermédiaire et la molécule subit une rétro-
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cyclofonctionalisation indésirable pour simplement retourner au produit de départ 31 (fleches
3,4,5et 2, figure 23). Le dioxoiminium peut subir une attaque nucléophile d'une molécule
d'eau et par transfert de proton, former l'intermédiaire 31b (fléches 1 et 2, figure 23). L'ajout
de gel de silice est essentiel a cette étape puisqu'elle permettrait de piéger I'ammoniac par la
protonation, éliminant ainsi la réversibilité de la réaction en déplagant l'équilibre vers les
produits. L'assistance des doublets d'électrons sur l'oxygéne de l'intermédiaire facilite le
départ de l'ammoniac afin d'obtenir l'iodure cylique 30, précurseur de la réduction

radicalaire.
1.4.4 Synthése de l'iodure 30, précurseur de la réduction radicalaire

En tenant compte de ces optimisations, nous proposons liodocyclisation du
carbamate 31 comme premiére étape-clé de la syntheése du fragment C; & Cy¢ de la
Zincophorine afin de contrdler la stéréochimie du centre Co du produit de cyclisation trans

30 désiré (figure 24).

Figure 24: Premiere étape-clé; l'iodocyclisation.

0 o)

K e
K:_/\I/cozau’ - Ki/g%cozsuf
3 ) 30I

1.4.5 Modgéle d'états de transition pour la réaction d'iodocyclisation

Nous avons démontré que l'iodocyclisation d'une double liaison trisubstituée de
géométrie E conduit a la formation du produit de cyclisation frans avec une excellente
diastéréosélectivité (figure 24). Cette sélectivité en faveur du produit majoritaire frans peut
étre expliquée par I'étude des quatres états de transition possibles pour cette réaction
d'iodocyclisation schématisés a la figure 25. Sur les quatres états de transition, deux €tats
de transition conduisent au produit trans (I, III), tandis que deux conduisent au produit cis

(IL, IV).
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L'état de transition I conduisant au produit trans semble étre celui de plus basse
énergie (figure 25). Aux états de transition IT et IV nous retrouvons des intéractions
allyliques-1,3 (A'?) défavorables entre les deux substituants méthyle tandis que 1'état de
transition ITI présente des intéractions 1,3-diaxiales défavorables entre le substituant méthyle
et la fonction amine du carbamate. Afin d'expliquer ce concept d'intéractions allyliques-1,3,

nous présentons a la figure 26 un exemple provenant d'une revue littéraire de R. W.
Hoffman.”’

Figure 25: Etats de transition proposés pour l'iodocyclisation du carbamate 30

Me ; i
P~ S
CO.Bu
1 5 2 [
5 M X’
- / Me  NH, Iy Q CO,Bu' i
O)I\O O 'I.;}
COLBU' , I\/_YCOZBUt
'\:AeMe’l ,\:Ae | Me
TRANS 1,3-diaxiale t i CIs
30 \ /ltngMe NH, / 30°
CO,BU’
®] o \
g(\ ; COzBu’
|
Me
Al3

Figure 26: Effet allylique-1,3”

A~ R A~ A~ NMF
P X e

Me H MeMe Me Me Me

0 kcal/mol + 3.44 kcal/mol > + 4 kcal/mol

En présence d'une oléfine de géométrie cis, la conformation préférentielle, c'est-a-dire

de plus basse énergie relative (0 kcal/mol), est celle ot le plus petit substituant en position
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allylique (Hydrogéne) se place dans le plan de la double liaison afin de minimiser les

intéractions stérique.

1.5 Réduction radicalaire

1.5.1 Généralités

Le contrdle de la stéréochimie dans les réactions impliquant des radicaux acycliques

a recu une attention considérable depuis le début des années 1990.%% Différents niveaux de

diastéréosélectivité ont déja été atteints par les stratégies impliquant des auxiliaires chiraux®

1 P % 5
3031 1 ¢tendue de ces réactions

33,34

ou des centres chiraux vicinaux déja existants (induction-1,2).
a été développée en utilisant des acides de Lewis mono->* et bidentate ainsi que la
complexation du solvant® et les liaisons hydrogéne intramoléculaires.*® Des résultats récents
montrent que le contrdle par 1'approche du réactif en employant des acides de Lewis chiraux
est aussi possible en chimie radicalaire.”” Les prochaines sections seront consacrées 2 la

stéréoinduction-1,2 et a I'effet exocyclique lors de la réduction radicalaire.

En chimie radicalaire, la stéréoinduction-1,2 est obtenue dans un systéme otl un
centre stéréogénique en ¢ du radical acyclique dirige 'attaque d'un hydrure ou d'un allyle.
Notre groupe de recherche s'est particulierement intéressé a la réactivité des radicaux en o
d'un ester et d'un centre stéréogénique portant un groupement électroattracteur Y (i.e OMe,
OH et F) (figure 27).” 124 Ces radicaux peuvent étre obtenus par le clivage homolytique d'un

halogénure (X = I ou Br) ou d'un phénylsélénure.

Figure 27: Réduction stéréosélective d'esters ot-halo-B-alkoxylés™

X A BusSnH M
R1)Y002Me —_— R1)\%002Me e R1)\_,cone
Me X Me Me
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1.5.2 L'effet des substituants sur la sélectivité de la réduction radicalaire

La sélectivité en faveur de la configuration relative anti peut étre augmentée de
maniére significative lorsqu'un atome électronégatif comme 1'oxygéne ou le fluor (au lieu
d'un atome de carbone) se trouve au centre stéréogénique (Y) en o du radical (tableau 5,
entrées 1 2 3).>'Y Lorsqu'un groupement donneur (R;=Me) occupe cette position, de tr&s
faibles rapports diastéréosélectifs sont obtenus (entrée 4). Puisque ces réactions sont sous
controle cinétique, une hausse de la diastéréosélectivité est observée lorsque la température

de la réaction est diminuée.>'®

Ainsi des ratios de 32 : 1 (entrée 2) en faveur des produits anti
peuvent étre atteints lorsque la température est diminuée 4 78 °C, comparativement a 11 :

1 lorsque la réaction est effectuée & —10 °C (entrée 1).

Tableau 5: L’effet des substituants R, et Y+

Y Y
CO,Me BugSnH, AIBN /[\/COZMG
I:{1 5 5 o~ R1 £
Me Br Toluéne, -78 °C Wie
Entrée R, Y T (°C) Rapport anti:syn
1 Ph OMe -10 1329
2 Ph OMe -78 32:1
3 Ph F -78 20:1
4 Ph Me -78 2:1
5 Pr OMe -78 8:1
Et OMe -78 1.5:1

Notre espoir d'utiliser la réaction de transfert d'hydrogéne de fagon générale en
synthése était estompé en s'appercevant qu'une bonne diastéréosélectivité était limitée aux
substrats portant un groupement R, aromatique (entrée 2).1 11 est démontré par les entrées
5 et 6 du tableau 5 que les rapports diastéréosélectifs anti : syn sont clairement diminués
lorsque R est plus petit, comme un groupement isopropyle ou un groupement éthyle.

Nous remarquons d'apres les résultats du tableau 5 que le produit majoritaire obtenu lors de
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ces réactions de transfert d'hydrogéne est le produit de stéréochimie anti. La figure 28

présente 1'état de transition proposé pour la formation de ce produit de réduction anti.

Figure 28: Etat de transition proposé pour I'obtention du produit majoritaire anti™*

r It
R4

Meozc;%n/le
H Y

HSnBus

La présence d'un radical planaire en o d'une fonction ester a pour effet de donner un
caractére sp2 4 cette liaison par la délocalisation du radical sur la fonction carbonyle de
l'ester. D'un point de vue stérique, il peut donc y avoir minimisation des intéractions
allyliques-1,3. L'état de transition proposé de la figure 28 peut également &tre stabilisé par
deux effets électroniques. Premiérement, I'opposition de la fonction ester au groupement
méthoxy réduit les répulsions électrostatiques intramoléculaires. Un deuxieme effet
électronique, qui diminue I'énergie de l'état de transition, implique une intéraction entre le
radical et le lien C-R;. Le radical ayant une orbitale moléculaire (SOMO) de basse €nergie
peut étre stabilisé par hyperconjugaison par la fonctionnalité qui possede l'orbitale
moléculaire (HOMO) de plus haute énergie, comme le lien C-R;. En d'autres mots, un
radical pauvre en énergic peut étre stabilisé par un effet ¢ donneur avec le meilleur
substituant électrodonneur, dans ce cas-ci le lien C-R, puisque qu'il est en parfait alignement

avec l'orbitale p du radical.

1.5.3 Effet exocyclique

1l a été observé que les substrats ayant les groupements Y et R (figure 27) liés
ensemble dans un cycle subissaient une réduction radicalaire avec une meilleure
diastéréosélectivité que leurs contre parties acycliques. Par exemple, les réactions de
transfert d'hydrogéne des composés 40 et 42 (2 — 30 °C) du tableau 6 démontre une

augmentation de la sélectivité en faveur de la configuration anti comparativement aux
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réactions (&3 —78 °C) de leurs analogues acycliques correspondants 39 et 41,

respectivement.”'®

Tableau 6: Effet exocyclique®*

™o o

R

<l
<

R e e
anti.syn anti-syn
39: R=H 15:1 40: R=H 12:1
41: R=Me 8:1 42: R=Me 52:1

Afin de comprendre l'origine de ces hausses de diastéréosélectivité, nous avons
préparé un certain nombre d'esters o-halogénés cycliques et acycliques et étudié leurs

réductions sous conditions radicalaires.’'

Il a donc été démontré par cette étude que
l'augmentation de la sélectivité anti dans les réductions radicalaires sur ces composés
provient principalement de la présence d'un cycle adjacent au radical ("effet exocyclique").
L’hypothése mécanistique s’explique par le fait que la présence du cycle exo au radical
contribue 2 empécher la rotation du lien paralléle au radical. La face supérieure du radical
est bloquée donc la face inférieure devient plus dégagée a I’attaque de I’hydrure pour
conduire au produit désiré anti majoritaire (figure 29).

Figure 29: Etat de transition proposé en présence d'un cycle**

H.,, g
H=1
EtO,C %M
H 0
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1.5.4 Application de notre méthodologie pour la synthése du composé 29

Nous avons présenté précédemment ['étape-clé, soit l'iodocyclisation, permettant de
contrdler la stéréochimie du centre Co pour la synthése du fragment C; a Ci¢ de la
Zincophorine. L'induction asymétrique-1,2, pour la réaction de réduction radicalaire, est a
l'origine du contrdle de la stéréochimie du centre Cjo. Afin d'expliquer l'excellente
diastéréosélectivité supérieure a 30 : 1 en faveur du produit de réduction anti 29, la figure

30 présente 1'état de transition que nous proposons pour cette réaction.

Figure 30: Etat de transition proposé pour ’obtention du produit anti 29
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Ce modele d'état de transition repose sur la minimisation d'effets stériques et
électroniques ainsi que l'effet exocyclique mentionné précédemment. Nous notons que la
face supérieure du radical est trés encombrée et que l'addition de l'hydrure se fait

préférentiellement sur la face inférieure pour conduire au produit anti majoritaire 29.
1.5.5 Réduction radicalaire sous controle de la chélation

Aprés avoir exploré la réaction de transfert d'hydrogéne conduisant au composé
majoritaire de diastéréosélectivité anti, notre intérét s'est porté sur I'obtention du produit de
réduction syn par l'utilisation d'acides de Lewis lors de la réduction radicalaire. Cela nous
permettrait alors de développer une méthodologie de synthése qui conduirait a une série de
composés dérivés du fragment C7 & C,6 de la Zincophorine. Nous avons déja démontré qu'en

utilisant MgBr,eOEt, comme acide de Lewis, il est possible de former ce radical
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endocyclique conduisant au produit de réduction syn avec une excellente diastéréosélectivite

(20:1, figure 31).**

Figure 31: Radical endocyclique avec acide de Lewis***
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En tenant compte de ce résultat, il devenait alors intéressant d'appliquer cette
stratégie pour la réduction radicalaire du composé 30 afin d'obtenir le produit de réduction

de stéréochimie syn 43 (figure 32).

Figure 32: Réduction radicalaire en présence d'acides de Lewis
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1.5.6 Optimisation des conditions réactionnelles de la réduction radicalaire en présence

d'acides de Lewis pour I'obtention du produit syr majoritaire 43

Différents acides de Lewis, comme MgBr,#OEt,, Mgl et Znl,, ont été utilisés lors
de cette étude. Lors de réductions radicalaire sur le substrat 30 en présence de MgBr,eOEt,,

différents ordres d'additions ont été effectués en employant 3 équivalents d'acide de Lewis
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et en laissant un temps de chélation de 0 4 30 minutes avant d'étre soumis aux conditions de
réduction radicalaire. Nous avons fait varier le nombre d'équivalents d'acide de Lewis dans
le cas du Znl,. Les essais ont tous conduits majoritairement au produit 37, avec dans un cas,
une fraction majoritaire du produit de réduction anti. Malheureusement, le produit de
réduction syn n'a pu étre obtenu di 2 l'instabilité de l'iodure de départ 30 en présence
d'acides de Lewis. Les acides de Lewis étudiés favoriseraient une réaction de rétro-
cyclofonctionalisation suivie d'une décarboxylation pour conduire a I'alcool primaire 37

(figure 33). La force motrice de cette réaction peut s'expliquer par un dégagement de CO,.

Figure 33: Rétro-cyclofonctionalisation et décarboxylation
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Afin de remédier & ce probléme d'instabilité, nous avons préparé le dérivé
phénylsélénure 45 du composé 30. Nous avons d’abord tenté la phénylsélénocyclisation a
partir du carbamate 31 (précurseur de I’iodocyclisation), mais seul le produit de départ a été
récupéré. Nous avons donc modifié la synthése en additionnant le groupement BOC
(composé 44) sur l'alcool primaire 37 pour ensuite effectuer la cyclisation en présence de

bromure de phénylsélénium (figure 34).
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Figure 34: Protection de 1'alcool 37 et phénylsélénocyclisation
e} 0]
B - PhSeBr, oJ\o =
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37
Ce composé a été soumis aux conditions de réduction radicalaire en présence de

MgBr,#OFEt; et un rapport de 3:1 en faveur du produit d'élimination 37 a été€ obtenu (Tableau

8, entrée 3). La fraction minoritaire représente elle-mé&me un rapport de 1:1 des produits de
Différents ordres d'additions ont été effectués dans le cas du

réductions anti et syn.

MgBr,eOEt, mais les essais ont tous conduit majoritairement au produit de rétro-
cyclofonctionalisation suivi de la décarboxylation 37 (entrées 1 a 5). Deux autres essais ont

été effectués avec Znl, et ZnOT{ sans aucun succes (entrées 6 et 7).

Ces résultats étant évidemment insatisfaisants, nous avons orienté notre stratégie de synthese

pour l'obtention du produit syn autrement. Le phénylsélénure 45 plus stable, a €té hydrolysé

en diol pour étre réduit en présence de MgBr,eOEt, et de BusSnH dans le CH,Cl, et

conduire au produit désiré de stéréochimie syn 47 (figure 35). Bien que cette méthode
inverse les étapes de saponification et de réduction radicalaire par rapport a la synthese
principale, le nombres d'étapes demeurent toutefois équivalent. Cette séquence conduit au

produit de stéréochimie syn avec une excellente diastéréosélectivité (>30 : 1) et avec un

rendement de 75%.
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Tableau 7: Réduction du phénylsélénure 45 en présence d'acides de Lewis

X X
B" S5 £ AL., CHyCl, o0 © OH t
WOBJ BuaSnH, EtzB W\OBut WCOZB“
MeMe SePh Me Me o Me
=ant!
45 43=syn 37
Entrée  Acide de Lewis équivalent T (°C) Rapport Rendement
d'A.L. anti : syn® 29 et 43 (%)
1 MgBre OEL,” 3 -78 - 0°
2 MgBry® OEt,? 3 78 154 20°
3 MgBr,e OEt,’ 3 -78 1 25°
4 MgBr,e OEt,S 3 -78 >100 : 1 g"
5 MgBr,e OEt, 3 78 = o°
6 Znly 3 -50 >100 : 1 70
7 ZnOT# 3 -78 - 0°

8Le rapport anti : syn a été déterminé sur le mélange réactionnel brut par RMN H. PLe produit de
départ 45 et I'A.L. ont été agités 10-15 min & -78 °C et ensuite BuaSnH et Et3B ont été ajoutés.
®Produit de rétro-Michael suivi d'une décarboxylation 37. de produit de départ 45 en solution &
-78 °C a été ajouté a I'A.L. en solution & -78 °C et ensuite BuzSnH et Et3;B ont été ajoutés.
®Rendement pour les produits anti et syn combinés. 'L'A.L. en solution & -78 °C a été ajouté au
produit de départ 45 en solution & -78 °C et ensuite BugSnH et Et3B ont été ajoutés. SL'AL.
préalablement filtré et refroidi & -78 °C a été ajouté au mélange du produit de départ 45 et de
BusSnH & -78 °C. Le mélange a été agité pendant 15 min et Et3B a été ajouté. PRendement du
produit anti seulement, 8% de produit de départ et le reste étant du produit d'élimination 37. iLe
produit de départ 45 en solution dans le THF & -78 °C a été ajouté a I'A.L. en solution dans le
THF a -78 °C et le mélange a été agité pendant 15 min. Ensuite, BugSnH et Et3B ont été
ajoutés. IL'ALL. en solution 2 T °C a été ajouté a la solution du produit de départ & T °C et le
mélange a été agité 15 min. Ensuite, BusSnH et Et3B ont été ajoutés.

Figure 35: Méthode alternative pour générer le produit syn

O OH OH OH OH

i a) MgBr,eOEt
|\/l\/0023u’ O s Uycogsu’ i st COBuf
= - THF'HQO £ ~, b) BU3SHH, Eth 5
MeMe SePh 50% MeMe SePh 75% Me Me
e

45 46 47  syn



35

1.6 Synthése du synthon 12 a partir du carbonate 29

La synthése a ensuite été poursuivie par la saponification du carbonate 29 effectuée
dans un mélange d'eau et de THF en présence d'hydroxyde de lithium pour conduire au diol
48 (figure 36). Ce diol a ensuite été protégé en acétonide 49 par le 2,2-diméthoxylpropane
en présence d'acide para-toluénesulfonique. Il est important de mentionner que la
comparaison des spectres RMN '"H du diol anti 48 et du diol syn 47 nous a permis de
conclure que la réduction radicalaire du composé 46 (figure 35) en présence d'un acide de

Lewis a conduit au composé 47.

Figure 36: Saponification du carbonate 29 et protection du diol 48
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L'acétonide obtenu a pu servir d'intermédiaire cyclique pour prouver la relation ani
entre le substituant méthyle du cycle en position Cg et le lien C-O du cycle (figure 37). La
grande constante de couplage de 10.6 Hz entre le Ha et le Hb nous indique que ces deux
protons sont trans 'un par rapport & l'autre et permet de conclure que le méthyle en position

Cg et la liaison C-O du cycle sont anti.

Figure 37: Preuve de stéréochimie du centre stéréogénique Co
Y
e
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Le contrdle de la réduction de l'ester 49 en aldéhyde 51 avec DIBAL-H était une fois

mg
)
O
NS
8]
C-—s

de plus trop difficile, cette réduction a été continuée jusqu'a 'alcool 50 avec un rendement
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de 75% (figure 38). L’oxydation de 1’alcool 50, en utilisant les conditions avec le complexe
pyridine trioxyde de soufre, causait 1'épimérisation du centre Cyo. Les conditions d'oxydation
de Swern ont été utilisées sur 1'alcool 50 pour conduire a 1'aldéhyde 51. L'aldéhyde, pouvant
facilement s’épimériser par chromatographie sur gel de silice, a ét€ engagé immédiatement

dans la prochaine réaction sans aucune purification.

Figure 38: Réduction de l'ester 49 et oxydation de 1'alcool 50

X X 1y oo, omso Y.
S , DBALH(MHey § § " oHchsc ¢ 9§
(A _co:Bu S - ’

e CH,Cl,, -78°C Y X 2) EtgN, 1h T
Me Me 75% Me Me -78°CaTP Me Me
[
49 50 81% (brut) 51

La deuxiéme réaction de Wittig (figure 39) a été effectuée sur l'aldéhyde brut 51 en
utilisant le méme ylure 35 décrit précédemment. Les conditions de réaction de Wittig
employées auparavant ont été appliquées sans grand succes, puisqu'apres cinq jours a la
température de la piéce, une grande quantité de produit de départ se trouvait dans le milieu
réactionnel. Cependant, la réaction s'est complétée lorsque le mélange a été porté a reflux
pendant 6 h. Nous avons alors observé, par RMN 'H, de I'épimérisation en Cjp avec un
rapport de 8 : 1 en faveur du produit désiré. Des méthodes alternatives d'oléfination, incluant
les conditions de Hormer-Wadsworth-Emmons, ont été examinées avec comme résultat le

produit de B-élimination majoritaire et I'ester 52 minoritaire.

Le mélange inséparable d'épimeres obtenu lors de 1'étape d'oléfination a été engagé
dans la synthése. Ce mélange a pu étre séparé subséquemment a l'étape d'iodocyclisation.
L'acétonide 52 a été déprotégé avec un mélange 1 : 1 de THF et d'acide chlorhydrique 1M
pour conduire au diol 53 avec un excellent rendement de 92%. La monoprotection a ensuite
pu étre réalisée sans probléme sur l'alcool primaire par le chlorure de tert-butyldiphénylsilyle

en présence d'imidazole®® pour donner le diol monoprotégé 54.
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Figure 39: Réaction de Wittig, déprotection et monoprotection de I'alcool primaire
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L’alcool secondaire 54 a été transformé en carbamate 28 avec les mémes conditions
d'addition décrites pour le composé 31." Pour se faire, un reflux de 6 h a éié nécessaire afin
d'obtenir la fonction carbamate désirée avec rendement de 86% (figure 40). L'ester o,f3-
insaturé 28 a été traité sous les conditions d'iodocyclisation décrites précedemment (section
1.4.4) pour conduire & l'iodure tertiaire 27 avec un rendement de 70% et une
diastéréosélectivité >30 : 1 (déterminée par la RMN 'H) en faveur du produit de
configuration anti. A ce niveau le mélange de diastéréoisomeres a été séparé. L'iodure
tertiaire 27 a été soumis aux conditions de réduction radicalaire optimisées (section 1.5.4)
pour le contrdle de la stéréochimie en C;2 du composé 26 (figure 40). Seul le produit anti

a été observé.
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Figure 40: Formation du carbamate 28, iodocyclisation et réduction radicalaire
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Ce composé cyclique 26 nous a permis de prouver la stéréochimie des centres Cypet
C11 par l'analyse des constantes de couplage J (figure 41). Les hydrogénes Hb et Hc sont
trans 1'un par rapport 2 l'autre puisqu'une grande constante de couplage Jup-ne de 10.6 Hz est
observée. Par cette valeur de constante, nous pouvons conclure que le substituant méthyle
du centre stéréogénique en Cyg a une relation anti avec le lien C-O du cycle en position
stéréogénique en Cy et par le fait méme, prouve que la premiere réduction radicalaire a
permis d'obtenir la stéréochimie anti voulue. Une deuxiéme constante de couplage de 10.4
Hz a été déterminée entre les hydrogénes He et Hd; ils sont également trans. Elle permet de
prouver que la deuxiéme iodocyclisation de la synthése proceéde de maniére a ce que le lien

C-O du cycle nouvellement formé soit anti au substituant méthyle du cycle.

Figure 41: Preuve de stéréochimie des centres stéréogéniques Cy et Cy;
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Figure 42: Saponification du carbonate cyclique 26 et lactonisation
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Le carbonate cyclique 26 a subit une saponification en présence d’hydroxyle de
lithium pour étre ensuite lactonisé en milieu acide (figure 42). La saponification du composé
26 a conduit & un mélange de lactone 25 et du diol déprotégé. Afin de convertir
complétement le diol non cyclisé en lactone 25, le mélange brut a été solubilisé dans le THF
et agité toute une nuit en présence d'acide para-toluénesulfonique pour conduire a la lactone
avec un rendement de 77%. Ce troisiéme intermédiaire cyclique 25 a €galement fourni les
preuves stéréochimiques des centres Cyo, C; et Cy, par l'analyse des différentes constantes

de couplage (figure 43).

Figure 43: Preuve de stéréochimie du centre stéréogénique C;,
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La stéréochimie des centres Cy, Cyg et Cy; a déja été prouvée par les deux autres
preuves de stéréochimie discutées prédemment (figures 37 et 41), la lactone 25 nous a donné
une constante de couplage entre les hydrogénes Hd et He afin de déterminer la stéréochimie
du centre stéréogénique en Cy,. La faible constante de couplage Jua-ue de 2.9 Hz révéle une
géométrie relative cis entre les hydrogénes Hd et He et prouve que la réduction radicalaire

du centre C, a conduit au produit anti.
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Figure 44: Ouverture de la lactone 25 en amide de Weinreb 55%
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Les conditions de Weinreb,” soit lutilisation de I’hydrochlorure de N,O-
diméthylhydroxyamine avec la triméthylaluminium comme acide de Lewis, ont résulté en
l'ouverture de la lactone 25 avec un rendement de 50% aprés 8 h de réaction. Afin
d'améliorer ces conditions, nous avons appliqué les conditions de préparation d'amides N-
méthoxy-N-méthyle développées par Shimizu et ses collaborateurs™ qui suggerent
l'utilisation du méme réactif aminé avec le chlorure de diméthylaluminium comme acide de
Lewis. Sous ces conditions et un temps de réaction de 30 min a ~78 °C, l'amide de Weinreb

55 a été obtenu avec un rendement de 95% (figure 44).

Figure 45: Protection du diol 55 en acétonide 24

MeQ_OMe \V

TBDPSO OH OH O )k TBDPSO O O O
R .OMe + 25
T Y Y 'NMe(OMe)  pTSA - o
Me Me Me 65% Me Me Me Me
55 24
2:1(24:25)

La protection du diol 55, sous les conditions classiques pour la formation d'acétonide
(pTSA et 2,2-diméthoxypropane), a conduit a la formation d'un mélange de 2 : 1 de
l'acétonide désiré 24 et de la lactone 25 (figure 45). Ce résultat décevant peut se comprendre
par le mécanisme de la figure 46 qui montre que la présence de 1'acide catalyse la réaction
en protonant le carbonyle de la fonction amide favorisant l'attaque de I'hydroxyle pour

former le cycle a six membres, plus stable.
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Figure 46: Mécanisme de formation de la lactone 25
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Nous avons tenté d'améliorer les conditions réactionnelles en changeant 'acide para-
toluénesulfonique (PTSA) pour le para-toluénesulfonate de pyridinium (PPTS) ou en
effectuant la réaction dans l'acétone distillée au lieu du 2,2-diméthoxypropane. Aucune de
ces conditions n'a amélioré le rendement et aucune de ces réactions se complétaient. Comme
la lactone récupérée correspond a un intermédiaire de la synthése, nous avons utilisé la

méthode initiale de formation de 1'acétonide.

Les amides hydroxante O-méthyle N-méthyle (amides de Weinreb) sont des
intermédiaires trés utiles en synthése organique puisqu'ils réagissent efficacement avec les
organométalliques pour conduire aux cétones correspondantes.41 Nous avons donc proposé
l'addition d'un réactif de Grignard sur I'amide de Weinreb déja en place pour installer la
chaine de C3 & Ci¢ du fragment final. Dans un premier temps, nous avons tenté l'addition
de lorganomagnésien 20 sur lisobutyraldéhyde comme composé modele.
L'organomagnésien 20 a été formé in situ a partir du 2-(2-bromoéthyl)-1,3-dioxolane et du
magnésium en prenant la précaution de flamber tout le montage (ballon, refrigérant et
agitateur magnétique) avant le début de la réaction et en initiant celle-ci avec une source de
chaleur. Son addition sur l'aldéhyde 56 & donner l'alcool correspondant 57 avec un

rendement de 80% (figure 47).

Figure 47: Addition de I'organomagnésien sur l'isobutyraldéhyde
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Aprés avoir réalisé cette réaction contrdle, il devenait donc possible de tenter
I'addition de ce méme organomagnésien sur l'amide de Weinreb 24 en appliquant les mémes
conditions (figure 48). Plusieurs essais de la méme réaction ont été effectués et seul le
produit de départ a été récupéré. Méme le chauffage a reflux du mélange réactionnel apres
l'addition de l'organomagnésien n’a pas conduit au produit d’addition. Il était donc clair a
ce point que la réactivité de 'organomagnésien préparé in situ n'était pas assez €levée pour

s'additionner sur I'amide de Weinreb 24.

Figure 48: Addition de I'organomagnésien sur I'amide de Weinreb 24
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Nous avons donc envisagé la préparation d'un organométallique qui serait plus réactif
que le magnésien. Notre choix s'est posé sur un organolithien que nous avons préparé selon
la méthode présentée a la figure 49. L'addition du fert-butyllithium (1.7 M dans le pentane)

goutte A goutte sur le bromure de départ s'est effectuée a —78 °C et le mélange a été agité a

cette température pendant 1 h.

Figure 49: Addition de I'organolithien sur l'isobutyraldéhyde
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Afin de vérifier la formation et la réactivité de l'organolithien 59, nous avons
effectué de nouveau une réaction contrdle avec l'isobutyraldéhyde 56 qui a conduit a l'alcool
désiré 57 avec un bon rendement. Il a été observé que le temps de réaction avec

l'organolithien était beaucoup plus court qu'avec l'organomagnésien. Apres seulement 20
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min, l'addition était complétée comparativement 2 3 h dans le cas de l'addition de
l'organomagnésien. Ces résultats satisfaisants nous encourageaient a entreprendre la
réaction sous les mémes conditions avec 1'amide de Weinreb 24. L'organolithien a été
préparé in situ et une fois 'amide de départ ajouté a la solution, le mélange réactionnel a été
agité a la température de la piece pendant 30 minutes seulement. Le traitement de la réaction
en milieu acide nous a permis d'obtenir la cétone désirée 58 avec un rendement 75% (figure
50). Etant donné que le traitement de la réaction avec une solution d'HCl 10% dans I'éthanol
a conduit a un produit d'hydrolyse de la fonction acétale, nous avons utilisé des conditions
de traitement acide plus douces en versant le mélange réactionnel sur une solution aqueuse

saturée en chlorure d'ammonium a 0 °C.

Figure 50: Addition de I’organolithien sur I’amide de Weinreb 24
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Weinreb et son groupe41 ont démontré que les amides N-méthoxy-N-méthyle
réagissent avec les réactifs de Grignard et les organolithiens pour conduire aux cétones
correspondantes. La formation d'alcools tertiaires n'est pas observée méme avec un grand
exces en espéce organométallique. Les auteurs proposent que cette conversion procéde par
un intermédiaire métal-chélaté trés stable démontré a la figure 51, ce qui expliquerait la
mono-addition de produit. Le composé 58 obtenu par la réaction d'alkylation devait subir
que deux transformations supplémentaires pour conduire au fragment C; a Cjs de la

Zincophorine. La cétone en C,3 devait étre réduite en alcool pour Etre ensuite protégée sous

forme d'éther benzyloxyméthylé.

Figure 51: Intermédiaire chélaté lors de 1'addition nucléophile*!
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Des études modeles ont été réalisées par des membres de notre groupe’” afin de
déterminer quel serait le meilleur réducteur pour conduire a l'alcool de stéréochimie syn par
rapport au substituant méthyle en ¢ de la cétone. Le composé modele de la figure 52 a été
réduit par le L-Selectride avec une sélectivité supérieure a 20 : 1 en faveur du produit syn.
Un rapport de 1 : 1 a toutefois été obtenu lorsqu'un réducteur tel le borohydrure de sodium
a été utilisé. Afin de prouver la stéréochimie des deux produits obtenus, chaque alcool a été
transformé en acétonide avec l'alcool secondaire adjacent en suivant les étapes indiquées en
a (figure 52). Des études RMN C sur les acétonides ont déja été rapportées par

Rychnovsky et son groupe.43

Figure 52: Etudes modeles de la réduction®
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L’alcool 61 syn conduit a I'acétonide 61a anti; ce dernier existe sous la conformation
du bateau croisé de fagon a éviter les intéractions 1,3-diaxiales qui seraient présentes dans
l'une ou l'autre des conformations chaises. Le spectre RMN "°C de cet acétonide montre que
les deux méthyles ont des déplacements chimiques identiques de 25 ppm. Ceci signifie qu'ils

sont équivalents comme le suggere la conformation bateau.”> Par contre, 'acétonide 62a
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syn, provenant de 1’alcool 62 anti, existe sous la conformation chaise ot le méthyle en
position équatoriale a un déplacement chimique de 30 ppm et celui en position axiale a un

déplacement chimique de 19 ppm.43

Maintenant que nous savons que la réduction par le L-Sélectride permet la formation
majoritaire de 1'alcool syn selon les systemes modeles, nous proposons un mécanisme pour
cette réduction (figure 53). Des études rapportées par Y. Arai et ses collaborateurs™**
montrent que la réduction avec le L-Sélectride procéde sous le contrdle de la chélation par
le lithium. L'attaque de 'hydrure se fait sur la face supérieure (face Si) de la fonction

carbonyle sur un intermédiaire bateau croisé (figure 53). Suite a cette étude, l'alcool

majoritaire 63 a été obtenu avec un rapport de 7 : 1 et avec un rendement de 72% (figure 54).

Figure 53: Mécanisme proposé pour la réduction avec le L-Sélectride
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Figure 54: Réduction de la cétone 58 par le L-Sélectride
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Le synthon désiré 12, soit le fragment C; a C¢ de la Zincophorine, a été finalement
obtenu par la protection de 1'alcool 63 en utilisant les conditions de protection appliquées
par Roush dans sa synthése du méme fragment.lo L'alcool a été protégé par le chlorure de
benzyloxyméthyl éther en présence de diisopropyléthylamine (figure 55). Le mélange
réactionnel se devait d'étre chauffé a reflux pendant 24 h puisque les mémes conditions de
réaction ont été€ essayées a la température de la piece et apres 48 h d'agitation seul le produit

de départ était récupéré.
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Figure 55: Protection de 1'alcool 63 pour conduire au synthon désiré g

$4 3

TBDPSO O

Y, ©OH BOM-CI, DIPEA 'BDPSO  © ©Q  OBOM
N f) CHCl,
Me Me Me ©) Reflux 24 h
63
Conclusion

Cette étude a permis de démontrer l'utilit€ de construction de motif anti-
polypropionate en synthése organique. Les quelques stratégies de synthése de ce motif déja
connues dans la littérature ont ét€ brievement présentées. Nous avons présenté notre
méthodologie de synthése du motif anti,anti-dipropionate s'appliquant parfaitement a la
synthése du fragment C7-Cj¢ de la Zincophorine. Quatre des six centres stéréogéniques
présents sur la molécule ont été générés par l'utilisation des réactions d'iodocyclisation et de
réduction radicalaire en tandem & partir d'un premier centre chiral de source commerciale.
De bons rendements ainsi que d'excellents rapports diastéréosélectifs (>30 : 1) ont été
obtenus pour ces étapes-clé. Le sixiéme centre stéréogénique a été obtenu par une réduction
en présence de L-Sélectride avec un rendement satisfaisant de 72% et rapport

diastéréosélectif de 7 : 1 en faveur de l'alcool désiré.

Le succes de notre approche synthétique de motifs anti-polypropionate nous a permis
de constater que cette méthodologie donnerait acces a une grande variété de produits naturels
biologiquement actifs. Nous avons également prouvé qu'il sera possible d'obtenir plusieurs
dérivés d'un méme composé par la construction de motifs anti,syn-dipropionate en utilisant
un acide de Lewis lors de I'étape de réduction radicalaire. Nous avons donc réussi a
développer une méthodologie de synthése d'unités propionate ayant une diversité nécessaire

a la synthese de produits naturels.
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Partie expérimentale

1. Généralités

Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous une
atmosphére d'azote dans des montages préalablement séchés a I’étuve en utilisant les
techniques standard de seringuage.”” Le tétrahydrofurane (THF) et l'éther (Et,O) ont été
distillés dans un milieu sodium/benzophénone sous une atmosphére d'azote immédiatement
avant usage. Le THF anhydre utilisé pour les réductions radicalaires a €t€ achet€ chez
Aldrich sans distillation ultérieure. Le dichlorométhane (CH,Cl,), le DMSO et la Et;N ont
été fraichement distillés sur CaH, sous une atmosphére d'azote. Le (R)-3-hydroxy-2-
méthylpropionate de méthyle, le DIBAL-H (solution de 1 M/Hexane), I'hydrure de
tributylétain, la triéthylborane (solution de 1 M/Hexane) et le 2,2-diméthoxypropane ont
également été achetés chez Aldrich sans purification ultérieure. Le chlorure d'oxalyle a été
acheté chez Aldrich et une distillation avant utilisation a ét€é nécessaire. Les
chromatographies éclair ont été effectuées sur un gel de silice Merck 60 (0.040-0.063 mm)
en utilisant une pression d'air. Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été
effectuées sur des plaques F-254 de gel de silice Merck (0.25 mm). Les points de fusion ont
été déterminés a l'aide d'un appareil a point de fusion électrothermique Mettler Toledo et
n'ont pas été corrigés. Les spectres RMN ont été enregistrés sur un spectrométre Varian
VXR-4008S avec le pic résiduel du solvant comme référence interne. Les spectres IR ont été
enregistrés par un spectrophotomeétre Perkin-Elmer 781. Les spectres de masse (MS) de
basse et de haute résolution ont été enregistrés sur un instrument MF 50 TACT opérant a 70
eV. Les modes d'ionisation chimique (IC) ou par impact €électronique (IE) ont été utilisés.
Les indices de rotation ont été mesurés par un polarimetre Perkin-Elmer 343 a la raie D du

sodium avec une cellule de 1 dm de longueur et un volume de 1 mL.
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2. Protocoles

Le (R)-3-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-2-méthylpropionate de méthyle (32)

OH TBSO
7‘\/CO2Me —_— K/COZMG
l\:/le l\:/Ie
32

A une solution de (R)-3-hydroxy-2-méthylpropionate de méthyle (15.08 g, 128
mmol) dans le CH,Cl, (130 mL) a 0 °C, sont ajoutés successivement 1’imidazole (19.12 g,
281 mmol) et le TBDMSCI (26.94 g, 179 mmol). Le mélange est amené a la température
de la piece. Aprés 1 h d’agitation, le mélange réactionnel est filtré sur Célite™ et rincé avec
du CH,Cl,. La phase organique est lavée avec HCI 10% (35 mL), H,O (35 mL), une
solution aqueuse saturée de NaHCOs (35 mL) et une solution aqueuse saturée de NaCl (35
mL). La phase organique est séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée sous pression réduite.
Une purification par distillation sous pression réduite sur colonne Vigreux (45 °C, 0.6

mmHg) a conduit a I’ester silylé 32 (25.38 g, 85%) sous une forme d’huile incolore.

Ry 0.9 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: C;1H.240,Si
MM: 232.39 g/mol

[0]% p -20.2° (¢ 1.07, CHCl3)

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) §0.03 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 2.62-
2.67 (m, 1H), 3.64 (dd, /= 6.0,9.7 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.77 (dd, /= 6.8, 9.7 Hz, 1H) ppm;
RMN *C (100 MHz, CDCls) §-5.6, 13.3, 18.1, 25.7, 42.4, 51.4, 65.1, 175.4 ppm;

IR (film) Vpmax, 2900, 1750, 1460, 1430, 1380, 1360, 1250, 1180, 1100 cm™;

SM (FAB) m/e 233 (30%, MH), 217 (25%), 201 (6%), 175 (2%), 91 (100%);

SMHR calculé pour CH503Si (MH) 233.1573, trouvé 233.1567 (+ 2.5 ppm).

Anal. Calculée pour C;;H»05Si: C, 56.9; H, 10.4. Trouvée: C, 56.49; H, 10.39.
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Le (S)-3-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-2-méthylpropan-1-ol (33)

TBSO TBSO

COMe @—m =

Me Me
32 33

Le composé 32 est dissout (9.48 g, 41 mmol) dans le CH,Cl, (200 mL) et refroidi a
-78 °C. A I’aide d’une ampoule a addition, le DIBAL-H (1M/Hex) (82 mL, 82 mmol) est
ajouté goutte a goutte sur une période d'une heure. La solution est agitée a -78 °C environ
1 h et le milieu réactionnel est ramené a la température de la piece pour s’assurer de la
formation compléte de ’alcool. Le mélange est refroidi de nouveau a -78 °C, traité avec une
solution tampon a pH 7.2 (100ml) et ramenée a la température de la piece. Le gel obtenu est
filtré sur Célite™ et rincé avec du CH,Cl,. La phase organique est lavée avec H,O (50 mL)
et une solution aqueuse saturée de NaCl (50 mL). Les sels d’aluminium sont rincés avec
AcOEt (50 mL) et les phases aqueuses sont de nouveau extraites avec de 'AcOEt (2 x 25
mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur MgSOy, filtrées et concentrées
sous pression réduite. La purification se fait par distillation (60 °C, 0.8 mmHg) pour donner

P’alcool désiré 33 (6.25 g, 75%).

Ry 0.48 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: C;gH240,S51
MM: 204.38 g/mol

[0]*°p -7.5° (¢ 1.06, CHCl)

RMN 'H (400 MHz, CDCl5)  0.05 (s, 6H), 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.88-1.95
(m, 1H), 2.90 (dd, J = 4.2, 6.6 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 8.1, 9.7 Hz, 1H), 3.55-3.62 (m, 2H),
3.71(dd, J=4.4,9.7 Hz, 1H) ppm;

RMN “C (100 MHz, CDCl3) § -5.5, 13.1, 18.2, 25.9, 37.0, 68.4, 68.8 ppm;

IR (film) Wy, 3350, 2900, 1470, 1380, 1360, 1250 cm™;

SM (FAB) m/e 205 (36%, MH), 147 (2%), 89 (31%), 73 (100%);

SMHR calculé pour C;oH250,Si (MH) 205.1624, trouvé 205.1624 (+ 0.2 ppm).
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Le (R)-3-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-2-méthylpropionaldéhyde (34)
TBSO TBSO O

Me Me
33 34

L’alcool silylé 33 (11.08 g, 54 mmol) est solubilisé dans le DMSO (270 mL) et
refroidi a 10 °C. La Et;N (18 mL, 130 mmol) est ajoutée a la solution ainsi que le complexe
PySO; (17.26 g, 108 mmol). Le mélange réactionnel est agité a la température de la piece
pour une période de 3 h. Le mélange est ensuite refroidi & 10 °C et dilué avec 100 mL
d’H,0. La phase aqueuse est extraite a ’hexane (3 x 100 mL), séchée sur MgSO,, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par distillation (60 °C, 0.9

mmHg) pour donner 1’aldéhyde 34 (8.6901 g, 80%) sous forme d’une huile incolore.

Ry 0.82 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: CigH2,0,S1
MM: 202.36 g/mol

[0]*p -36.6° (c 1.16, CHCl3)

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & 0.05 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 2.49-2.58
(m, 1H), 3.80 (dd, J = 6.1, 10.2 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 5.2, 10.2 Hz, 1H), 9.74 (s, 1H) ppm;
RMN *C (100 MHz, CDCl3) § —5.5, 10.3, 18.2, 25.8, 48.8, 63.4, 204.7 ppm;

IR (film) Uy, 2900, 1720, 1460, 1250, 1100, 840 cm’';

SM (CI) m/e 203 (100%, MH"), 185 (5%), 145 (35%), 115 (2%).

Le (S)-5-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-2,4-diméthylpent-2-enoate de tert-butyle (36)

TBSO O TBSO

_— o CO2BU
Me l\:/Ie

34 36
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Le (tert-butoxyca.rbonyléthylidE:ne)triphénylphosphorane18 (23.15 g, 60 mmol) est
ajouté a une solution de I’aldéhyde 34 (6 g, 30 mmol) dans le THF (150 mL). Le mélange
réactionnel est agité & la température de la piéce pendant 24 h. Le THF est ensuite évapore€,
I’Et,0 (100 mL) est ajouté et la solution est filtrée sur Célite™ et concentrée sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur colonne de silice
(Hexane : AcOEt, 95 : 5) afin d'obtenir I’oléfine désirée 36 (6.75 g, 72%) dans un rapport
E/iZde3dl: 1.

Rr 0.96 (Hexane : AcOE, 8 : 2)
Formule brute: C;7H1403S1
MM: 314.54 g/mol

[0] *°p -3.9° (¢ 0.96, CHCl3)

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 0.03 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.48 (s,
9H), 1.81 (s, 3H), 2.64-2.68 (m, 1H), 3.48 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 6.44 (d, /= 9.9 Hz, 1H) ppm;
RMN C (100 MHz, CDCls) § -5.4, 12.7, 16.3, 18.3, 25.9, 28.1, 36.2, 67.2, 79.9, 129.3,
143.5, 167.6 ppm;

IR (film) Vyax, 2900, 1700, 1470, 1370 cm™;

SM (FAB) m/e 315.5 (40%, MH), 259 (100%), 241 (80%), 201 (54%), 127 (38%);
SMHR calculé pour C;7H3503Si (MH) 315.2355, trouvé 315.2338 (= 5.5 ppm).

Anal. Calculée pour C7H3405Si: C, 64.92; H, 10.90. Trouvée: C, 64.65; H, 10.81.

Le (45)-5-hydroxy-2,4-diméthylpent-2-enoate de tert-butyle (37)

TBSO HO
N COBuf —— = A CO,BU'
Me Me Me
36 37

A une solution de I’ester silylé 36 (9.95 g, 32 mmol) dans le THF (160 mL) est ajouté
I’acide acétique (3.6 mL, 63 mmol) et la solution est refroidie a 0 °C. A P’aide d’une

ampoule 2 addition, le TBAF (1.0 M dans THF, 64 mL, 64 mmol) est ajouté goutte a goutte
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sur une période de 30 min. Le mélange est agité a la température de la piece pendant 3 h.
Une solution tampon a pH 7.2 (100 mL) est ajoutée au milieu réactionnel et la phase aqueuse
est extraite avec de I’AcOEt (3 x 75 mL). Les phases organiques sont combinées et séchées
sur MgSOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié sur
colonne de silice par chromatographie éclair (Hexane : AcOEt, 4 : 1) pour conduire a

I’alcool primaire désiré 37 (5.01 g, 78 %).

Ry 0.5 (Hexane : AcOEt, 1: 1)
Formule brute: C;1H»qO3
MM: 200.28 g/mol

[0]®° -20.7° (¢ 1.06, CHCl3)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.81 (s, 3H), 1.99 (s,
1H), 2.70 (ddd, J = 3.5, 6.8, 9.9 Hz, 1H), 3.48 (m, 2H), 6.41 (dd, J = 1.5, 2.7 Hz, 1H) ppm;
RMN "C (100 MHz, CDCl3) § 12.7, 16.0, 28.0, 36.1, 67.0, 80.2, 130.3, 142.8, 167.5 ppm;
IR (film) Ve, 3450, 2990, 2940, 2880, 1700, 1650, 1460 cm™;

SM (FAB) m/e; 201 (29%, MH), 145 (100%), 127 (82%), 57 (84%);

SMHR calculé pour Cy;H,,03 (MH) 201.1491, trouvé 201.1497 (+ 3.2 ppm).

Anal. Calculée pour C;;Hy005: C, 65.97; H, 10.07. Trouvée: C, 66.54; H, 10.54.

Le (45)-5-carbamoyloxy-2,4-diméthylpent-2-enoate de fert-butyle (31)

0
HO O)J\NHQ
Woozsu' —— WCOZBUt
Me Me Me Me
37 31

L’alcool primaire 37 (4.74 g, 24 mmol) est solubilisé dans le CH,Cl, (120 mL) et
refroidi 2 0 °C. L’isocyanate de trichloroacétyle (3.7 mL, 31 mmol) est ensuite ajouté goutte
a goutte a la solution. Le mélange est agité a la température de la piece pendant 1 h et le

solvant est ensuite évaporé. L’intermédiaire est solubilisé dans 1’alcool fert-butylique (59

mL) et une solution de K,CO; dans I’eau (32 mL, 52g/50 mL H,O) est ajoutée a la solution.
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Le mélange est chauffé a reflux pendant 6 h et refroidi ensuite a 0 °C. Le mélange
réactionnel est acidifié jusqu'a pH 7 en ajoutant doucement une solution 5M de HCI. La
solution est alors diluée avec de I’ AcOEt (75 mL) et la phase organique lavée avec HxO (2
x 50 mL) et une solution aqueuse saturée de NaCl (2 x 50 mL). Les phases organiques sont
combinées, séchées sur MgSQ,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Une
purification par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 3 : 1) a permis

1’obtention du carbamate 31 désiré (5.7 g, 98%) sous forme d’une huile incolore.

R; 0.45 (Hexane : AcOEt, 1: 1)
Formule brute: C2H;O4N
MM: 243.30 g/mol

[0]*°p -14.1° (¢ 1.02, CHCL3)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.82 (s, 3H), 2.84-2.88
(m, 1H), 3.92 (dd, J = 7.3, 10.6 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 6.3, 10.4 Hz, 1H) 4.59 (bs, 2H), 6.44
(dd, J=1.0,9.5 Hz, 1H) ppm;

RMN “C (100 MHz, CDCI3) § 12.7, 16.3, 28.0, 33.0, 72.6, 80.2, 130.3, 141.7, 156.9, 167.3
ppm;

IR (film) Vpmax. 3450, 3370, 3200, 2990, 1720, 1600, 1460, 1400, 1370, 1150 cm™;

SM (FAB) m/e; 241 (9%, MH), 188 (27%), 133 (100%), 127 (52%), 109 (9%);

SMHR calculé pour Cy2H2,04N (MH) 244.1549, trouvé 244.1556 (+ 3.0 ppm).

Anal. Calculée pour C1,H,;O4N: C, 59.24; H, 8.70. Trouvée: C, 59.06; H, 8.97.

Le (2R)-2-iodo-2-[(4R, 5R)-5-méthyl-2-0x0-[ 1,3]-dioxan-4-yl]-propionate de tert-butyle
(30)

0 0

O)J\NHZ o0

k_/ycozsu’ N A cosuf
Me M eMe™

e
31 30

<n
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Le carbamate 31 (1.70 g, 7 mmol) est solubilisé dans le CH3CN (30 mL) et le
NaHCO; (1.46 g, 17 mmol), le trifluorométhanesulfonate d’argent (4.48 g, 17 mmol) et
I’iode (3.54 g, 14 mmol) sont ajoutés simultanément a la solution tout en prenant soin de
protéger le mélange de la lumiere. Apres 0.5 h et 1 h de réaction, un équivalent de chacun
des réactifs est rajouté au mélange. La réaction est suivie par CCM et une fois complétée,
le mélange est refroidi a 0 °C et du gel de silice (50 g), 10 mL d’ AcOEt ainsi que quelques
gouttes d’eau sont additionnés. La suspension est filtrée sur Célite™ et rincée avec de
1’ AcOEt (50 mL). La phase organique est lavée avec H,O (25 mL), une solution aqueuse
saturée de NaCl (2 x 25 mL) et une solution de Na,S,03 10% (2 x 50 mL). La phase
organique est séchée sur MgSQy, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut
est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 3 : 1) pour donner

le carbonate iodé désiré 30 (1.81 g, 70%) sous forme d’une huile jaune.

Ry 0.79 (Hexane : AcOEt, 5: 1)
Formule brute: C1,H ;9051

MM: 370.18 g/mol

[0]*p -14.9° (c 1.08, CHCL)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.50 (s, 9H), 2.09 (s, 3H), 2.45-2.51
(m, 1H), 4.03 (dd, J=7.7, 11.0 Hz, 1H), 4.28 (dd, J=4.8, 11.0 Hz, 1H),4.53 (d, /= 6.6 Hz,
1H) ppm;

RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 17.2, 25.6, 27.5, 31.2, 41.6, 70.8, 83.5, 87.4, 149.1, 169.0
ppmy,;

IR (film) Vpnax, 2995, 2270, 1750, 1600, 1480, 1460, 1400, 1390, 1380, 1250 cm™;

SM (FAB) m/e; 371 (72%, MH), 315 (100%), 253 (22%), 225 (30%), 154 (8%);

SMHR calculé pour C;2H00sI (MH) 371.0356, trouvé 371.0339 (+ 4.5 ppm).

Anal. Calculée pour C2H,90sI: C, 38.90; H, 5.14. Trouvée: C, 38.93; H, 5.22.
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Le (2R)-2-[(4R, 5R)-5-méthyl-2-oxo0-[1,3]-dioxan-4-yl]-propionate de tert-butyle (29)

0 0
o)J\o o)l\o
U\‘,cozsuf — = L X _comBu
Me Me i Me Me
30 29

Le produit de départ iodé 30 (1.53 g, 4.13 mmol) est solubilisé dans 21 mL de THF
(99.9% anhydre, Aldrich) et refroidi a -78 °C. L’hydrure de tributylétain (2.2 mL, 8.25
mmol) et la triéthylborane (1M dans I’hexane, 0.83 mL, 0.825 mmol) sont ajoutés a la
solution suivi d’une incorporation de 0.8 mL d’oxygéne afin d’initier la réaction. Le
mélange est agité durant 2 h a -78 °C et 0.2 équivalent de 1,3-dinitrobenzéne est ensuite
ajouté. Le mélange est concentré sous pression réduite et 1’huile brute obtenue est en
partition dans un mélange de CH3CN (25 mL) et d’hexane (25 mL). La phase de CH;CN
est de nouveau lavée a I’hexane (3 x 25 mL) et concentrée sous pression réduite. Une
purification du produit brut par chromatographie éclair sur colonne (Hexane : AcOEt, 2 : 1)

conduit au produit réduit 29 (1.0 g, 99 %) sous forme d’un solide blanc.

R; 0.51 (Hexane : AcOEt, 1 : 1)
Formule brute: C2H;005

MM: 244.29 g/mol

Point de fusion : 80.5 °C

(0D -19.5° (¢ 1.07, CHCls)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.27 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.47 (s,
9H), 2.33-2.41 (m, 1H), 2.79 (qd, J = 3.2, 7.0 Hz, 1H), 3.98 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 4.28 (dd,
J=4.6,10.8 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 3.7, 9.5 Hz, 1H) ppm;

RMN “C (100 MHz, CDCly) § 11.9, 12.2, 27.5, 28.4, 42.3, 71.1, 81.2, 85.3, 148.5, 170.4
ppm;

IR (10 mg/1 mL de CHCl:) Dy 2995, 2260, 1750, 1480, 1410, 1370, 1210, 1150 cm'™';
SM (FAB) m/e; 245 (9%, MH), 189 (100%), 133 (20%);
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SMHR calculé pour C,H;;05 (MH) 245.1389, trouvé 245.1379 (= 4.1 ppm).
Anal. Calculée pour C,,H00s: C, 59.00; H, 8.20. Trouvée: C, 58.78; H, 8.37.

Le (2R, 3R, 4R)-3,5-dihydroxy-2,4-diméthylpentanoate de tert-butyle (48)

0
oo OH OH
X _coput —» L_L_cosu
Me WMe Me Me
29 a8

Le carbonate 29 (1.43 g, 5.85 mmol) est solubilisé et refroidi a 0 °C dans un mélange
(3:1) de THF (88 mL) et d’H,O (29 mL). L’hydroxyle de lithium anhydre (0.28 g, 11.69
mmol) est ajouté et la solution est agitée a la température de la pi¢ce pendant 2 h. Le
mélange est concentré sous pression réduite et le résidu obtenu est solubilisé dans I’ AcOEt
(50 mL). La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de NaCl (3 x 50
mL), séchée sur MgSQy, filtrée et concentrée sous pression réduite. Bien que la majorité des
réactions aient été effectuées sur le diol brut, ce dernier peut étre purifié par chromatographie
éclair sur colonne (Hexane : AcOEt, 1 : 1) pour donner le diol 48 sous forme d’un solide

blanc. Rendement brut: 1.2 g, 95%.

Ry 0.34 (Hexane : AcOEt, 1: 1)
Formule brute: C|1H» 04

MM: 218.29 g/mol

Point de fusion : 56.0 °C

[0]*p -21.6° (c 1.0, CHCl3)

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.25 (d, / = 7.1 Hz, 3H), 1.47 (s,
9H), 1.76-1.83 (m, 1H), 2.65 (qd, J =4.2,7.2 Hz, 1H), 3.01 (dd, J=4.2, 7.1 Hz, 1H), 3.47
(td, J=4.2, 8.1 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.63-3.76 (m, 2H) ppm;

RMN "°C (100 MHz, CDCls) § 14.1, 14.6,27.9, 38.1, 42.7, 66.7, 78.8, 81.2, 175.5 ppm;
IR (10 mg/1 mL de CHCls) Uy, 3580, 2900, 1700, 1460, 1370, 1150 cm’';
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SM (CI) m/e; 219 (31%, MH™), 163 (100%), 145(40%), 127 (10%);
SMHR calculé pour C;;H»304 (MH) 219.1596, trouvé 219.1589 (+ 3.4 ppm).
Anal. Calculée pour C; H204: C, 60.6; H, 10.09. Trouvée: C, 60.26; H, 10.51.

Le (2R)-2-[(4R,5R)-2,2,5-triméthyl-[1,3]-dioxan-4-yl)]propionate de tert-butyle (49)

OH OH o><o
CO.Buf  —
e

CO,Bu!
e

<n
(0]
<nu
(V]
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=

48 49

L’acide paratoluénesulfonique (78 mg, 0.412 mmol) est ajouté a une solution du diol
brut 48 (0.3 g, 1.37 mmol) dans le 2,2-diméthoxypropane (20 mL). Le mélange réactionnel
est agité pendant 2 h, pour étre ensuite dilué dans le CH,Cl, (30 mL) et lavée avec une
solution aqueuse saturée de NaHCO; (3 x 25 mL). La phase organique est séchée sur
MgSOy, filtrée et concentrée sous pression réduite. Une purification par chromatographie
éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 6 : 1) permet |’ obtention de I’isopropylidéne désiré

49 (0.3 g, 85%) sous forme d’une huile incolore.

Ry 0.57 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: C4H2604

MM: 258.36 g/mol

[0]*p -28.1° (c 1.21, CHCI3)

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.35 (s,
3H), 1.41 (s, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.96-2.04 (m, 1H), 2.58 (qd, J = 3.3, 7.1 Hz, 1H), 3.46 (1, J
= 11.5 Hz, 1H), 3.66 (2dd, J = 3.3, 10.3 Hz et 4.9, 11.5 Hz, 2H) ppm;

RMN “C (100 MHz, CDCl3) § 12.8, 12.9, 19.1, 28.1, 29.3, 31.9, 42.9, 66.0, 80.1, 98.4,
172.6 ppm;

IR (film) V. 2980, 1740, 1460, 1370, 1160 cm'™;

SM (CI) m/e; 259 (60%, MH"), 243 (14%), 203 (52%), 149 (18%), 91 (46%), 57 (34%);
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SMHR calculé pour C4H»;04 (MH) 259.1909, trouvé 259.1925 (+ 6.0 ppm).
Anal. Calculée pour C14H2604: C, 65.09; H, 10.14. Trouvée: C, 64.74; H, 10.49.

Le (2R)-2-[(4R, 5R)-2,2,5-triméthyl-[1,3]-dioxan-4-yl)]-propan-1-ol (50)

X X

0”0 0”0 OH

W ST Y1 S A

Me Me Me Me
a9 50

L’ester de départ 49 (1.84 g, 7.12 mmol) est solubilisé dans le THF (36 mL) et
refroidi 4 -78 °C. A I’aide d’une ampoule 4 addition, le DIBAL-H (1.0 M dans CH,Cly,
17.8 mL, 17.8 mmol) est ajouté goutte a goutte a la solution. Le mélange est laissé a réagir
pendant 24 h tout en réchauffant jusqu’a la température de la piece pour ensuite étre refroidi
a-78 °C. Le mélange réactionnel est traité par I’ajout de MeOH (20 mL) et dilu€ avec de
I’AcOEt (20 mL). La phase organique est alors lavée avec une solution aqueuse saturée en
NaCl (50 mL) et cette phase aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (2 x 25 mL). La phase
organique est séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut
est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 3 : 1) afin d'obtenir

I’alcool 50 pur (0.84 g, 63%) sous forme d'huile incolore.

Ry 0.26 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: CioH2003

MM: 188.27 g/mol

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 0.74 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.37 (s,
3H), 1.40 (s, 3H), 1.81-1.86 (m, 1H), 1.94-2.02 (m, 1H), 2.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.46-3.56
(m, 3H), 3.72 (dd, J = 5.1, 11.5 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 11 Hz, 1H) ppm;

RMN “C (100 MHz, CDCl;3) § 12.6, 14.9, 18.6, 29.5, 31.7, 34.7, 63.6, 66.0, 80.4, 98.5
ppm;

IR (film) Vpmax. 3520, 2980, 1460, 1380, 1200 cm™;
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SM (IC) m/e; 189 (97%, MH"), 173 (18%), 131 (100%), 113 (72%).

Le (2R)-2-[(4R, 5R)-2,2,5-triméthyl-[1,3]-dioxan-4-yl)]-propionaldéhyde (51)

X Y4

070  OH 0”0 0
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Me Me Me Me
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Le DMSO (0.79 mL, 11.1 mmol) est ajouté goutte & goutte a une solution de chlorure
d’oxalyle (0.55 mL, 6.32 mmol) dans le CH,Cl, (10 mL) refroidi a -78 °C. Aprés une
agitation de 15 min, 1’alcool 50 (0.70 g, 3.72 mmol), en solution dans le CH,Cl, (10 mL),
est ajouté au mélange. Le mélange réactionnel est agité environ 1 ha -78 °C et la Et;N (3.24
mL, 18.6 mmol) est ensuite ajoutée. Le mélange est laissé revenir a la température de la
pigce et dilué avec le CH,Cl, (10 mL). La phase organique est lavée avec HyO (2 x 25 mL)
et avec une solution aqueuse saturée en NaCl (2 x 25 mL), séchée sur MgSOy, filtrée et
concentrée sous pression réduite. L’aldéhyde 51 (0.69g, 99%) brut est immédiatement

engagé dans I'étape suivante sans purification préalable.

Ry 0.43 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: CoH; 503
MM: 186.25 g/mol

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 0.78 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.19 (d, / = 7.1 Hz, 3H), 1.37 (s,
3H), 1.43 (s, 3H), 1.89-1.98 (m, 1H), 2.50-2.54 (m, 1H), 3.49 (t, /= 11.0 Hz, 1H), 3.68-3.74
(m, 2H), 9.77 (s, 1H) ppm;

RMN "*C (100 MHz, CDCls) 6 11.2, 12.5, 18.7, 29.4, 31.9, 47.6, 65.8, 77.2, 98.5, 204.6
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Le (45)-4-[(4S,5R)-2,2,5-triméthyl-[1,3]-dioxan-4-yl]-2-méthylpent-2-énoate de tert-
butyle (52)

oxo 0 OXO
] ~_-COzBU
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Le (tert-butoxycarbonylethylidéne)triphenylphosphorane (2.89 g, 7.4 mmol) est
ajouté a une solution de I’aldehyde 51 (0.69 g, 3.7 mmol) dans le tolu¢ne (19 mL). Le
mélange est agité a reflux pendant 6 h. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le
résidu est dilué dans 1’éther (20 mL) et filtré sur Célite™. Une purification par
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 95 : 5) sur le mélange inséparables

d'épimeres en C4 (rapport de 8 :1) est effectuée pour conduire a 1’oléfine 52 (0.66 g, 60%).

Ry 0.70 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: C;7H3004

MM: 298.42 g/mol

[0]%p -10.9° (¢ 1.52, CHCly)

RMN 'H (400 MHz, CDCL) (valeurs pour I’épimére majoritaire) 6 0.69 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
1.04 (d, J= 6.1 Hz, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.56-1.66 (m, 1H), 1.80 (s,
3H), 2.70-2.78 (m, 1H), 3.43 (dd, J =2.4, 10.3 Hz, 1H), 3.47 (t, /= 11.3 Hz, 1H), 3.65 (dd,
J=5.1,11.5 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 1.5, 10.3 Hz, 1H) ppm;

*RMN *C (100 MHz, CDCl;) §12.4, 12.6, 16.6, 18.9, 28.1, 29.5, 31.9, 34.4, 66.0, 78.0,
79.9,98.1, 128.9, 141.6, 168.0 ppm;

#IR (film) Vpmax. 2980, 1700, 1450, 1380, 1300, 1250 cm’';

*SM (IC) m/e; 299 (18%, MH™"), 283 (5%, M-CH3), 243 (94%), 185 (100%), 167 (88%),
155 (15%), 129 (57%);

*SMHR calculé pour C7H3;04 (MH) 299.2222, trouvé 299.2236 (= 4.6 ppm).

*Anal. Calculée pour C;7H3004: C, 68.42; H, 10.13. Trouvée: C, 68.50; H, 10.32.
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*Valeurs pour le mélange d’épimeres.

Le (4S8, 58, 6R)-5,7-dihydroxy-2,4,6-triméthylhept-2-énoate de fert-butyle (53)

U

8" S0 OH OH
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L’acétonide de départ 52 (0.66 g, 2,21 mmol) est solubilisé dans un mélange 1 : 1
de THF et de HC1 (1M) (44 mL) et agité a la température de la piece pendant 2h. Une fois
la réaction terminée, le mélange est dilué au CH,Cl, (40 mL) et la phase organique est lavée
avec une solution aqueuse saturée de NaHCOs (20 mL). La phase aqueuse est extraite avec
le CH,Cl, (2 x 20 mL) et de I’ AcOEt (20 mL), séchée sur MgSQO,, filtrée et concentrée sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice
(Hexane : AcOEt, 1: 1) pour conduire au diol 53 (0.5281 g, 92%) sous forme d'huile

incolore.

Ry 0.58 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: Ci4H604

MM: 258.36 g/mol

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.49 (s,
9H), 1.76 (qd, J = 3.5, 7.1 Hz, 1H), 1.83 (s, 3H), 2.63 (t, /= 5.1 Hz, 1H), 2.71-2.76 (m, 1H),
2.87 (d, J=3.1 Hz, 1H), 3.49-3.52 (m, 1H), 3.61-3.67 (m, 1H), 3.78-3.83 (m, 1H), 6.71 (dd,
J=1.3,10.3 Hz, 1H) ppm ;

RMN *C (100 MHz, CDCls) § 12.8, 14.1, 16.8, 28.2, 36.8, 37.5, 67.6, 80.8, 84.6, 130.0,
141.1, 167.5 ppm;

IR (film) vy, 3620, 3500, 2980, 1700, 1450, 1370 cm™;

SM (FAB) m/e; 259 (30%, MH), 203 (5%, M-isobutene), 185 (100%, M-Ot-Bu), 167 (32%),
154 (36%);
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SMHR calculé pour C4H2;04 (MH) 259.1910, trouvé 259.1897 (= 4.8 ppm).

Le (45, 55, 6R)-7-[(tert-butyldiphenylsilyloxy]-5-hydroxy-2,4,6-triméthylhept-2-énoate
de tert-butyle (54)

OH OH TBDPSO  OH
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Le diol 53 (0.44 g, 1.72 mmol) est solubilisé dans le CH,Cl, (17 mL) et refroidi a 0
°C. L’imidazole (0.23 g, 3.44 mmol) et le TBDPSCI (0.45 mL, 1.74 mmol) sont ajoutés &
la solution et le mélange est agité environ 2h a la température de la piece. Le mélange
réactionnel est dilué avec du CH,Cl, (20 mL) et traité avec HCI (1M, 20 mL). La phase
organique est lavée avec H,O (20 mL), avec une solution aqueuse saturée en NaHCOs (20
mL) et une solution aqueuse saturée en NaCl (20 mL) pour étre ensuite séchée sur MgSQOy,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Une purification par chromatographie €clair sur
gel de silice (Hexane : AcOEt, 93 : 7) est effectuée pour donner 1’alcool primaire protégé 54

(0.7582 g, 89%) sous forme d'huile jaunétre.

Ry 0.76 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: C3gH4404S1
MM: 496.76 g/mol

[0)%p - 36.4 ° (¢ 1.49, CHCl3)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 0.72 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 1.09 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.5 (s, 9H), 1.73-1.80 (m, 1H), 1.81 (s, 3H), 2.66-2.71 (m, 1H), 3.53 (dd, J = 3.6, 8.1
Hz, 1 H), 3.69 (2 dd, J=4.0, 10.3 Hz, 1H et 7.9, 10.3 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 1.3, 10.0 Hz,
1H), 7.38-7.73 (m, 10H) ppm;

IR (film) Vpmax, 3450, 3030, 2980,1700, 1470, 1420, 1390, 1370 cm™;
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SM (IC) mv/e; 497 (4%, MH"), 441 (100%, M-isobuténe), 363 (83%), 345 (54%), 249 (31%),
167 (24%);,

SMHR calculé pour C30Hy504Si (MH) 497.3087, trouvé 497.3061 (£ 5.3 ppm).

Anal. Calculé pour C30H4404Si : C, 72.54 ; H, 8.93. Trouvé : C, 72.56 ; H, 8.78.

Le (4S, 58, 6R)-7-[(tert-butyldiphenylsilyloxy]-5-carbamoyloxy-2,4,6-triméthylhept-2-
énoate de fert-butyle (28)

X
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A une solution de 1’alcool 54 (0.56 g, 1.12 mmol) dans le CH,Cl, (6 mL) refroidie
a 0 °C est ajouté le trichloroisocyanate (147 puL, 1.23 mmol). Le mélange est agité a la
température de la piece pendant 30 min et ensuite concentré sous pression réduite. L’alcool
tert-butylique (3 mL) ainsi que le K;CO3 dans I'H,0 (11.2 mmol/1.5 mL) sont ajoutés au
produit brut et le mélange est chauffé a reflux pendant 6 h. Le mélange réactionnel est
acidifi€ jusqu’a pH 7 avec une solution de HC1 1M et dilué avec de I’ AcOEt (10 mL). La
phase organique est lavée avec H,O (10 mL), avec une solution aqueuse saturée en NaCl (10
mL) et ensuite séchée sur MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. La purification
du produit brut est effectuée par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt,

2 : 1) pour conduire au carbamate désiré 28 (0.53 g, 86%) sous forme de solide jaunétre.

Ry 0.43 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: C3;H4s0OsNSi
MM: 539.76 g/mol

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.05 (s,
9H), 1.49 (s, 9H), 1.78 (s, 3H), 1.86-1.90 (m, 1H), 2.82-2.87 (m, 1H), 3.48 (dd, /= 6.8, 10.1
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Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 4.6, 10.1 Hz, 1H), 4.40 (bs, 2H), 4.74 (dd, J = 4.4, 8.0 Hz, 1H), 6.61
(dd, J= 1.4, 10.1 Hz, 1H) 7.25-7.67 (m, 10H) ppm;

RMN *C (100 MHz, CDCl5) & 12.5, 14.1, 16.8, 19.2, 26.8, 28.1, 35.1, 38.2, 65.0, 78.4,
80.0, 127.5, 129.1, 129.3, 129.5, 133.5, 133.6, 135.5, 135.6, 141.2, 156.9, 167.4 ppm;

IR (film) Vo 3430, 3420, 3030, 2980,1740, 1580, 1470, 1430, 1370 cm™;

SM (FAB) m/e; 540 (20%, MH), 484 (50%, M-isobuténe), 426 (46%), 345 (64%), 242
(100%), 199 (78%), 135 (100%);

SMHR calculé pour C3;H60sNSi (MH) 540.3145, trouvé 540.3123 (4.1 ppm).

Le (2R)-2-[(4R, 5R, 6R)-6-[(1R)-2-tert-butyldiphenylsilyloxy-1-méthyléthyl]-5-méthyl-2-
oxo-[1,3]-dioxan-4-yl]-2-iodopropionate de tert-butyle (27)

I 1.
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Le carbamate 28 (0.21 g, 0.39 mmol) est solubilisé dans le CH;CN (4 mL) et refroidi
a0 °C. Le NaHCO; (81.7 mg, 0.973 mmol), le trifluorosulfonate d’argent (0.25 g, 0.97
mmol) et 1’iode (0.197 g, 0.778 mmol) sont ajoutés successivement a la solution. Le
mélange est agité a la température de la piéce et aprés 3 h, un équivalent de chacun des
réactifs est rajouté. Apreés 5h de réaction, le gel de silice (5 g), I’AcOEt (5 mL) et I'H,O
(1 mL) sont ajoutés pour le traitement du mélange réactionnel. Le tout est filtré sur Célite™
et rincé abondamment avec de 1’ AcOEt (25 mL). La phase organique est lavée avec une
solution aqueuse saturée en NaCl (2 x 25 mL) et avec une solution aqueuse de Na»S>03 (2
x 25 mL), séchée sur MgSQy, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 4 : 1) pour conduire

a I’iodure 27 (0.1565 g, 60%) sous forme d’huile jaunétre.

Ry 0.68 (Hexane : AcOEt, 8 : 2)
Formule brute: C3;H4306IS1
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MM: 666.67 g/mol
[0]%p +3.44 ° (¢ 1.61, CHCl,)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 1.00 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 1.32 (d, J = 6.6 Hz,
3H), 1.50 (s, 9H), 2.04 (s, 3H), 2.22-2.74 (m, 2H), 3.50 (dd, J = 4.8, 10.8 Hz, 1H), 3.87 (dd,
J=28.0,10.9 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 1.8, 10.8 Hz, 1H), 4.53 (d, /= 8.4 Hz, 1H) 7.30-7.67 (m,
10H) ppm;

RMN "*C (100 MHz, CDCls) 8 15.2, 17.5, 19.2, 25.9, 26.9, 27.5, 33.9, 36.2, 41.2, 63.9,
83.5, 85.2, 86.8, 127.8, 127.9, 129.8, 129.9, 133.08, 133.13, 135.52, 135.54, 150.0, 169.2
ppm;

IR (film) Uy, 2950,1750, 1450, 1370, 1250, 1100 cm’™;

Anal. Calculée pour C3;Hy306ISi: C, 55.85; H, 6.5. Trouvée: C, 55.48; H, 6.21.

Le (2R)-2-[(4R, 5R, 6R)-6-[(1R)-2-tert-butyldiphenylsilyloxy-1-méthyléthyl]-5-méthyl-2-
oxo-[1,3]-dioxan-4-yl]propionate de tert-butyle (26)

X X
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L’iodure de départ 27 (0.34 g, 0.51 mmol) est solubilisé¢ dans le THF (3 mL) et
refroidi a -78 °C. L’hydrure de tributylétain (274 puL, 1.02 mmol), la triéthylborane (1M
dans I’hexane, 102 pL, 0.10 mmol) sont ajoutés a la solution suivi d’une incorporation de
100 pL d’oxygene afin d’initier la réaction. Le mélange est agité a -78 °C pendant 3 h puis
0.2 équivalent de 1,3-dinitrobenzéne est ajouté. Le mélange est réchauffé a la température
de la pi¢ce pour étre ensuite concentré sous pression réduite. L’huile brute obtenue est
solubilisée en partition dans le CH;CN (4 mL) et I’hexane (4 mL). La phase de CH3CN est
lavée une deuxieme fois & I’hexane (3 x 4 mL) puis concentrée sous pression réduite. Une
purification par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 5 : 1) est effectuée

afin d’obtenir le carbonate 26 sous forme d’huile incolore (0.25 g, 89%).
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Ry 0.33 (Hexane : AcOEt, 1: 1)
Formule brute: C31H44O6Si
MM: 540.77 g/mol

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) § 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H et d, J = 7.1 Hz, 3H),
1.22 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.41 (s, 9H), 2.14-2.19 (m, 1H), 2.44-2.51 (m, 1H), 2.78 (qd, J =
2.5,7.1 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 5.7, 10.5 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 7.5, 10.6 Hz, 1H), 4.04 (dd,
J=1.9, 10.5 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 2.7, 10.4 Hz, 1H) 7.36-7.65 (m, 10H) ppm;

RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 12.2, 12.5, 14.7, 19.1, 26.9, 28.0, 31.8, 36.6, 42.8, 63.7,
81.7,84.9, 85.7, 127.8, 129.8, 133.2, 135.5, 149.8, 170.8 ppm;

IR (film) Ve, 3500, 3030, 2950, 1700, 1430, 1100 cm™;

SM (IC) m/e 563 (40%,M" + Na"), 441 (45%), 407 (45%), 397 (58%), 345 (70%), 199
(100%), 135 (100%);

SMHR calculé pour C3;H44O0SiNa (M* + Na") 563.2803, trouvé 563.2780 (+ 4.4 ppm).
Anal. Calculée pour C3;H44O6Si: C, 68.85; H, 8.2. Trouvé: C, 68.29; H, 7.81.

Le (3R, 4R, 58, 6R)-6-[(1R)-2-(tert-butyldiphénylsilyloxy-1-méthyléthyl]-4-hydroxy-3,5-
diméthyltétrahydropyran-2-one (25)
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Le carbonate 26 (104 mg, 0.193 mmol) est solubilisé dans un mélange de THF (2
mL) et d’H,O (2 mL) et refroidi a 0 °C. L’hydroxyde de lithium anhydre (9.2 mg, 0.39
mmol) est ajouté a la solution avec précaution. Le mélange est agité a la température de la
piéce et aprés 2 h, un équivalent d’hydroxyde de lithium est rajouté. Apres 3h, le mélange
est concentré sous pression réduite pour étre ensuite dilué avec 1’AcOEt (4 mL) et lavé avec
une solution aqueuse saturée en NaCl (2 x 4 mL). La phase organique est séchée sur

MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le diol brut obtenu est alors dilué dans
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le THF (4 mL) et ’acide para-toluéne sulfonique (7.3 mg, 0.0386 mmol) est ajouté. Le
mélange est agité pendant 24 h, dilué avec le CH,Cl, (2 mL) et lavé avec une solution
aqueuse saturée en NaHCO; (2 x 4 mL). La phase organique est de nouveau séchée sur
MgSOQ,, filtrée et concentrée sous pression réduite. La purification n’est pas nécessaire mais
peut étre effectuée par chromatographie (Hexane : AcOEt, 3 : 1). Le rendement de la lactone

brute 25 sous forme d'huile incolore est de 77%.

Ry 0.75 (Hexane : AcOEt, 1: 1)
Formule brute: CogH3604Si
MM: 440.65 g/mol

[0]*p +6.9° (¢ 1.3, CHCl5)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 1.03-1.07 (m,15H), 1.28 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.76 (d, J = 3.7
Hz, 1H), 2.06-2.12 (m,1H), 2.29-2.38 (m, 2H), 3.53 (dd, /= 5.7, 10.6 Hz, 1H), 3.76 (m,1H),
3.83(dd,J=17.5, 10.6 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 1.65, 11.7 Hz, 1H), 7.36-7.65 (m, 10H) ppm;
RMN “C (100 MHz, CDCl,) § 12.8, 14.8, 15.5, 19.1, 26.9, 36.0, 36.9, 42.3, 64.3, 73.4,
76.7,84.0, 127.8, 129.8, 133.4, 133.5, 135.5 ppm;

IR (film) v, 3450, 3050, 2900, 1700, 1470, 1430, 1380, 1360, 1200 cm';

SM (IC) m/e 563 (40%, M" + Na"), 441 (45%), 407 (45%), 397 (58%), 345 (70%), 199
(100%), 135 (100%);

SMHR calculé pour CosH3704Si (M*+Na™) 441.2461, trouvé 441.2439 (+ 5.0 ppm).

Le (2R, 3R, 4R, 5R, 6R)-7-[tert-butyldiphénylsilyloxy]-3,5-dihydroxy-N,V-
méthoxyméthyl-2.4,6-triméthylhepténamide (55)

O
\Me
TBDPSO O ) TBDPSO OH OH O
"y — w
H : OH Y Y Y NMe(OMe)
Me Me Me Me Me
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Le chlorure de diméthylaluminium (1M dans I’hexane, 0.58 mL, 0.57 mmol) est
ajouté goutte a goutte a une suspension de chlorhydrate de N,0-méthoxyméthylamine (56
mg, 0.57 mmol) dans le CH,Cl, (2 mL) refroidit & O °C. Aprés 1 h d’agitation a la
température de la piéce, une solution de la lactone de départ 25 (75 mg, 0.17 mmol) dans
le CH,Clz (4 mL) y est ajoutée goutte a goutte. Apres 30 min, une solution de tampon pH
7.2 (1.7 mL, 3 mL pour 1 mmol de Me>AICl) est ajoutée et le mélange est agité pendant 10
min. Le gel obtenu est ensuite filtré sur Célite™ et rincé avec le CHCl; (10 mL). La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse saturée en NaCl (2 x 10 mL) et la phase
aqueuse est extraite avec le CHCl3 (10 mL) et I’ AcOEt (10 mL). Les phases organiques sont
combinées, séchées sur MgSOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. La purification
n’est pas nécessaire dans ce cas-ci mais peut étre effectuée par chromatographie éclair sur
gel de silice (Hexane : AcOEt, 1 : 1). Le diol brut 55 est obtenu (81 mg, 95%) sous forme

d'huile jaunétre.

R (Hexane : AcOEt, 1: 1)
Formule brute: C,gH4305SiN
MM: 501.74 g/mol

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.04 (s,
OH), 1.33(d, J=7.1 Hz, 3H), 1.92 (q, /= 7.1 Hz, 1H), 2.06-2.12 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 3.30
(bd, J=4.2 Hz, 1H), 3.56 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.66-3.76 (m, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.60 (bs, 1H),
4.83 (bs, 1H), 7.26-7.69 (m, 10H) ppm;

RMN C (100 MHz, CDCl3) § 14.8, 15.2, 16.1, 19.1, 26.9, 29.3, 31.7, 36.0, 37.8, 40.2,
53,9, 61.6,66.9,69.5, 79.1, 80.5, 127.7, 129.7, 133.3, 135.3, 178.2, 211.0 ppix;

IR (film) vy, 3450, 3070, 2960, 2940, 2860, 1740, 1630, 1470, 1430, 1390 cm™;

SM (IC) m/e 502 (42%, MH"), 239 (20%), 199 (100%), 135 (68%), 75 (25%), 62 (32%);
SMHR calculé pour CogH405SiN(MH™) 502.2989, trouvé 502.3001 (x 2.4 ppm);

Anal. Calculée pour Cy3H4305SiN: C, 67.03; H, 8.64. Trouvée: C, 66.22; H, 8.53.
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Le (2R)-2-[(4R, 5R, 6R)-6-[(1R)-2-tert-butyldiphenylsilyloxy-1-méthyléthyi]-2,2,5-
triméthyl-[1,3]-dioxan-4-yl]-NV,N-méthoxyméthylpropanamide (24)

TBDPSO OH OH O TBDPSO O (@] O

. NMe(OMe) Y H T I?J
e Me Me Me Me Me
55 24
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=<n
<

L’acide para-toluénesulfonique (1.1 mg, 0.006 mmol) est ajouté a une solution du
diol 55 (30 mg, 0.60 mmol) dans le 2,2-diméthoxypropane (0.9 mL) et le mélange est agité
4 la température de la piéce pendant 1 h. Le mélange est ensuite concentré sous pression
réduite et la purification par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 7 :
3) est immédiatement effectuée. L’acétonide 24 (20 mg, 63%) est obtenu sous forme d’huile

jaunétre et la lactone précédente 25 (10.8 mg, 37%) est €galement récupérée.

Ry (Hexane : AcOEt, 1: 1)
Formule brute: C3;H4;0sSIN
MM: 541.80 g/mol

[0 =7.0 °© (¢ 1.42, CHCl3)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 0.78 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.05 (s,
9H), 1.12 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.81-1.88 (m, 1H), 2.04-2.09 (m,
1H), 2.99 (bs, 1H), 3.16 (s, 3H), 3.38 (dd, J = 1.6, 10.4 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 6.6, 10.3 Hz,
1H), 3.64 (s, 3H), 3.71 (dd, J = 5.4, 10.0 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 6.4, 10.1 Hz, 1H), 7.36-7.71
(m, 10H) ppm;

RMN C (100 MHz, CDCl3) § 8.7, 9.3, 11.5, 14.9, 15.0, 22.6, 25.5, 25.7, 29.8, 32.0. 37.2,
50.1, 56.9, 60.4, 71.7, 72.9, 73.2, 93.5, 102.2, 123.35, 123.37, 125.3, 129.8, 1314,
133.4 ppm;

IR (film) V50 3060, 3050, 2960, 2940, 2880, 2860, 1740, 1670, 1460, 1430, 1375, 1240,
1200, 1180, 1120 cm™;

SM (IC) m/e 542 (32%, MH"), 484 (50%), 199 (50%), 146 (42%), 135 (100%);
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SMHR calculé pour C3;Hys05SIN(MH") 542.3302, trouvé 542.3329 (+ 5.0 ppm).
Anal. Calculée pour C31H4;05SiN: C, 68.72; H, 8.74. Trouvée: C, 69.25; H, 8.77.

Le (2R)-2-[(4R, 5R, 6R)-6-[(1R)-2-tert-butyldiphenylsilyloxy-1-méthyléthyl]-2,2,5-
triméthyl-[1,3]-dioxan-4-yl]-5-[1,3]-dioxolanepentan-3-one (58)

h% X

TBDPSO O O O TBDPSO O O O
N,OMe _— 0]
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Dans un ballon flambé, le 2-(2-bromoéthyl)-1,3-dioxolane (48 uL, 0.41 mmol) est
solubilisé dans I’Et;0 (0.7 mL) et refroidi a -78 °C. Le tert-butyllithium (1.7M dans
pentane, 0.4 mL, 0.68 mmol) est ajouté goutte a goutte et le mélange est agité a -78 °C
pendant 30 min. La solution est ensuite réchauffée a 0 °C a I’aide d’un bain de glace et
d’eau. L’amide 24 (37 mg, 0.68 mmol), en solution dans ’Et,O (0.7 mL), est canul€ a la
solution de I’organolithien et le tout est agité & la température de la piece pendant 20 min.
Le mélange réactionnel est versé sur une solution de HCl 5% dans ’EtOH (10 mL)
préalablement refroidie & 0 °C, pour étre ensuite rincé avec un mélange d’Et;O et de CH,Cla
(1:1,10 mL). La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée en NaCl (2
x 10 mL), séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 4 : 1) et la cétone 58

(26 mg, 65%) pure est obtenue sous forme d’huile jaunétre.

R; 0.43 (Hexane : Et,0, 3 : 2)
Formule brute: C34Hs500S1
MM: 582.85 g/mol

[0]*’p —1.0° (¢ 1.8, CHCl,)

RMN 'H (400 MHz, CDCL) § 0.69 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.94 (d, /= 7.1 Hz, 3H), 1.04 (s,
9H), 1.14 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.63-1.72 (m, 2H), 1.88 (td, J = 4.6,
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7.5 Hz, 2H), 1.99-2.18 (m, 1H), 2.56-2.62 (m, 2H), 2.65-2.69 (m, 1H), 3.38 (d, /= 10.4 Hz,
1H), 3.43 (dd, J = 6.8, 10.0 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 3.6, 10.2 Hz, 1H), 3.75 (m, 4H), 4.33 (t,
J=4.6 Hz, 1H), 7.36-7.70 (m, 10H) ppm;

RMN !3C (100 MHz, CDCl3) § 12.2, 13.5, 15.5, 19.1, 26.9, 27.5, 29.9, 34.5, 35.3, 36.5,
50.2, 64.5, 64.9,77.3,98.0, 103.6, 127.6, 129.5, 133.9, 135.6, 211.8 ppm;

IR (film) v 3070, 3030, 2960, 2930, 2880, 2860, 1710, 1595, 1470, 1430, 1385, 1250,
1210, 1180 cm’™';

SM (FAB) m/e 581 (30%, M — H"), 309 (20%), 269 (24%), 199 (30%), 129 (100%, M —
CeHo03);

SMHR calculé pour C34Hs5,06Si(M — H") 581.3298, trouvé 581.3290 (+ 1.4 ppm).

Anal. Calculée pour C3sHs5006Si: C, 70.06; H, 8.65. Trouvée: C, 69.75; H, 8.99.

Le (2S, 3R)-2-[(4S, 5R, 6R)-6-[(1R)-2-tert-butyldiphenylsilyloxy-1-méthyléthyl]-2,2,5-
triméthyl-[1,3]-dioxan-4-yl]-5-[1,3]-dioxolanepentan-3-ol (63)

¥ L 4

TBDPSO (@) (@) O TBDPSO @) O OH
) —_— -
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58

A une solution de la cétone 58 (23 mg, 0.04 mmol) dans le THF (0.8 mL) refroidit
a4 -78 °C, est ajouté goutte a goutte le L-Sélectride (1M dans THF, 79 uL, 0.080 mmol). Le
mélange est agité 4 -78 °C durant 2.5 h. Aprés 1 h, un équivalent du L-Sélectride est ajouté
et le mélange est réchauffé jusqu’a -50 °C. Aprés 2 h, le mélange est réchauffé jusqu’a 0 °C
durant 30 min 4 I’aide d’un mélange de glace et d’eau. Le MeOH (0.5 mL) et un peu de
silice sont ajoutés au mélange pour ensuite le filtrer et le solubiliser dans I’ AcOEt (1 mL).
La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée en NaCl (2 x 1 mL), séchée
sur MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Les deux diastéréoisomeres sont
ensuite séparés par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexane : AcOEt, 4 : 1) pour
donner, dans un rapport de 7 : 1, l'alcool majoritaire 63 (17 mg, 72%) sous forme d'huile

jaunatre.
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Rr 0.38 (Hexane : AcOEt, 1 : 1)

Formule brute: C34Hs5,06S1

MM: 584.87 g/mol

[0]*p +1.07° (¢ 0.98, CHCl5)

Littérature: [0]®p +1.19° (¢ 1.01, CHCI3)™

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 0.68 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.99 (d,
J=17.1Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 1.33 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.47-183 (m, 5H), 2.0-2.09 (m, 2H),
3.39-3.44 (m, 2H), 3.47 (dd, J = 1.3, 10.4 Hz, 1H), 3.60 (bs, 1H), 3.79-3.95 (m, 6H), 4.85
(t,/J=4.8 Hz, 1H), 7.37-7.71 (m, 10H) ppm;

RMN °C (100 MHz, CDCl3) § 10.9, 11.8, 15.5, 18.8, 19.1, 26.9, 29.2, 30.1, 30.7, 33.2,
36.0, 36.4, 64.4, 64.9, 69.6, 77.6, 81.5, 98.5, 104.6, 127.7, 129.57, 129.59, 133.7, 133.8,

135.7 ppm;
IR (film) V... 3520, 3070, 3030, 2960, 2930, 2880, 2860, 1595, 1460, 1430, 1380, 1250,

1210, 1170 cm™.

Le (28, 3R)-3-benzyloxyméthoxy-2-[(4S, 5R, 6R)-6-[(1R)-2-tert-butyldiphenylsilyloxy-1-
méthyléthyl]-2,2,5-triméthyl-[1,3]-dioxan-4-yl]-5-[1,3]-dioxolanepentane (12)

X X
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Le DIPEA (100 puL, 0.57 mmol) et le BOMCI (56 pL, 0.41 mmol) sont ajoutés
succeéssivement 4 l'alcool 63 (47.5 mg, 0.081 mmol) de départ en solution dans le CH,Cl,
(1.6 mL). Le mélange est chauffé a reflux pour une période de 24 h. Ce dernier est ensuite
refroidi a la température de la piéce et traité avec une solution aqueuse saturée en NaHCO;
(1 mL) puis dilué avec le CH,Cl, (5 mL). La phase organique est ensuite lavée avec une

solution saturée en NaHCO; (3 x 10 mL), séchée sur MgSQO,, filtrée et concentrée sous
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pression réduite. Une purification par chromatographie €clair sur gel de silice (Hexane :

AcOEt, 95 : 5) a conduit au synthon désiré 12 (31.5 mg, 55%) sous forme d'huile incolore.

Ry 0.43 (Hexane : AcOEt, 4 : 1)

Formule brute: C4,HgoO7S1

MM: 703.00 g/mol

[o}*’p +24.5° (¢ 1.6, CHCls)

Littérature: [0]*p +26.2° (¢ 1.75, CHCls)'®

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 0.68 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.97 (d,
J=6.7 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 1.28 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.58-1.80 (m, 6H), 1.99-2.04 (m,
1H), 3.31-3.38 (m, 2H), 3.46 (dd, J = 6.8, 10.1 Hz, 1H), 3.77-3.93 (m, 6H), 4.50 (d AB, J
= 11.9 Hz, Avag = 89 Hz, 2H), 4.71 (d AB, J = 6.4 Hz, Avag = 65.3 Hz, 2H), 4.84 (t, /= 4.6
Hz, 1H), 7.27-7.41 (m, 11H), 7.67-7.70 (m, 4H) ppm;

RMN *C (100 MHz, CDCl3) § 12.7, 12.8, 15.6, 19.17, 19.18, 26.9, 29.1, 30.0, 30.2, 33.5,

36.8, 38.8, 64.6, 64.9, 69.7,77.2,77.6,77.9, 95.0, 97.9, 104.6, 127 .4, 127.6, 127.8, 128.3,
129.5, 129.53, 134.0, 135.64, 135.66, 138.4 ppm.
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