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Sommaire

Ce mémoire présente I'étude synthétique de deux produits naturels, la
myriocine et la sphingofungine B. La myriocine posséde un centre acide o-
aminé o,o-disubstitué et une chaine latérale lipidique. L’intérét pour ces
acides o-aminés o,o-disubstitués nous a poussé a développer une
méthodologie de synthése reposant sur [addition séquentielle
diastéréosélective de nucléophiles sur des nitriles o-alkoxylés. Cette
derniere a été mise en application pour la synthése de la myriocine.

La sphingofungine B, un composé issu de la méme famille que la
myriocine, possede un centre acide a-aminé a-monosubstitué et une chaine
lipidique portant un centre chiral au milieu. Deux intermédiaires avancés ont
été synthétisés: le premier par une méthodologie d’addition nucléophile sur
une nitrone et le deuxieme par une méthodologie d’addition stéréosélective
de diorganozincique sur un aldéhyde catalysé par une bis(sulfonamide). Ces
deux intermédiaires devront étre couplés entre eux. Cette nouvelle approche

menerait de fagon convergente a la synthese de la sphingofungine B.

MOTS CLES -Métaloimine
-Addition nucléophile
-Nitrone

-Organozincique
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CHAPITRE 1

Approche vers la synthése stéréosélective de la Myriocine

1.1  Introduction et objectifs de recherche

Les immunosuppresseurs sont cliniguement importants pour les
transplantations d’'organes et le traitement de maladies auto-immunisées.
Depuis qu’on a introduit la cyclosporine A (CsA),! le taux de succés dans les
transplantations d’organes a augmenté considérablement. Récemment, le
ISP-1, isolé en 1990 par Fujita et ses collaborateurs, a démontré une activité
immunosuppressive de 10 a 100 fois plus puissante que la CsA (Figure 1); il
provient d’'un bouillon de culture de [saria sinclairii, un champignon de la
famille des Ascomycétes.‘2 Or, au début des années 1970, on avait isolé la

myriocine (1) ou thermozymocidine, un agent antifongique, d’un bouillon de

Figure 1. Structure de la myriocine (1)

OHO
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culture de deux champignons, le Myrioccocum albomyces ° et le Mycelia

sterilia.* Fujita et coll. ont alors découvert qu'il s’agissait en fait de la méme



molécule, mais ce sont ses nouvelles propriétés qui ont renouvelé lintérét de
la communauté scientifique envers cette molécule.

La structure de la myriocine (1) est particulierement intéressante,
puisqu’elle comprend une chaine latérale lipidique assez simple et un corps
hydroxylé dérivé d’un acide a-aminé a,a-disubstitué.>®’ Cette fonctionnalité
inhabituelle pose un défi synthétique qui a attiré l'attention de plusieurs
chimistes, puisque peu de méthodes synthétiques existent a ce jour.® Quatre
groupes de recherche ont publié la synthése totale de la myriocine (1) au
cours des derniéres années.’ L'élucidation de sa structure a nécessité une
combinaison d'études de dégradation chimique, RMN, IR, spectres de
masse,'® une analyse de diffraction des rayons X ' ot des études semi-
synthétiques.'®

La premiére synthése a été réalisée par Scolastico et coll., et 'analyse
rétrosynthétique de leur synthése est présentée au Schéma 1.° Elle
implique d’abord une déprotection simultanée des fonctions amine et alcool
et l'ouverture de la y-lactone 2. Cette y-lactone (2) est le résultat du
déplacement du tosylate 3 par le cuprate de la chaine latérale (4). Le
tosylate provient ensuite de la dérivatisation de la y-lactone
N-benzoylée 5, le produit attendu de la cyclisation de l'acide aminé
polyhydroxylé 6. Enfin, 'acide aminé 6 est obtenu en transformant le D-
fructose, disponible commercialement, a l'aide du protocole général de

Kuhn.' Cette étape clé ne leur permet d’obtenir 'acide aminé 6 que dans un



Schéma 1. Analyse rétrosynthétique de Scolastico pour la synthese de la

myriocine (1)
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rapport de 3,5:1 en faveur du diastéréoisomére possédant la mauvaise
configuration en alpha de la fonction acide carboxylique. Leur synthese
convergente implique 14 étapes pour un faible rendement global de 0,48%.

Par la suite, une deuxieme synthese de la myriocine (1) a été
rapportée par Yoshikawa (Schéma 2)."° Sa stratégie synthétique repose en
premier lieu sur ’homologation du dérivé acide aminé o,a-disubstitué 7 au
moyen de la réaction de Wittig et du bromure de phosphonium de la chaine
latérale (8). Cependant, ’homologation donne un rapport de 3:1 en faveur de
'isomeére Z et nécessite donc une isomérisation photochimique pour obtenir
'isomere E comme produit majeur. Le dérivé acide aminé o,o-disubstitué (7)
est le résultat de la conversion de l'azido-aldéhyde 9 par P'oxydation des
groupements C-1 et C-6 hydroxyles en groupements acide C-1 carboxylique
et C-6 aldéhyde et par la réduction des groupements azido et aldéhyde sur
C-2 en groupements amine et hydroxyméthyle respectivement. En second
lieu, elle repose sur la transformation stéréosélective de la cétone cyclique 11
en dérivé 9 par une réaction de Darzens modifiée, via le produit de 'addition
de dichlorométhane (10)."® Enfin, la cétone cyclique (11) provient de
I'acétalisation sélective des diols 1,3 et 4,6, suivi de 'oxydation de I'hydroxyle
en C-5 du déoxy- D-glucose. Cette synthése est convergente comme la
précédente, mais comporte 20 étapes, pour un rendement global supérieur
de 5,1%.

Peu apres celle de Yoshikawa, Nagao a rapporté sa synthése de la

myriocine (Schéma 3)." Sa stratégie est plus convergente encore que les



Schéma 2. Analyse rétrosynthétique de Yoshikawa pour la synthése de la

myriocine (1)
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précédentes en combinant successivement trois précurseurs. |l obtient la
molécule cible (1) a l'aide d'une réaction d’aldol diastéréosélective entre
laldéhyde chiral 13 et la bislactime 12, utilisant la méthodologie de
Schollkopf.’® Cette bislactime (12) est produite par la condensation de la D-
valine et de [Ihydrochlorure d’aminomanolate de diéthyle, disponible
commercialement. L'aldéhyde chiral 13 est le résultat d’'une réaction de
Wittig sous les conditions de Schlosser '° entre l'aldéhyde 14 et le bromure
de phosphonium de la chaine latérale (15). Le rapport obtenu entre les

isoméres E:Z est de 96:4. L’aldolisation avec un acide de Lewis a base

Schéma 3. Analyse rétrosynthétique de Nagao pour la synthése de la

myriocine (1)
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d’étain(ll) d'un autre aldéhyde (16) et de I'énolate d’une thiazolidinethione
(17) donne un excés diastéréoisomére de 93%. Cette synthése comprend
tout de méme 16 étapes linéaires pour rendement global de 2.9%.

La derniére synthése a avoir été publiée est celle de Hatakeyama

(Schéma 4)2° Comme dans la synthése de Yoshikawa, la premiére

Schéma 4. Analyse rétrosynthétique de Hatakeyama pour la synthése de la

myriocine (1)



disconnection implique le couplage du bromure du phosphonium 8 et
laldhéhyde 18 par une réaction de Wittig. Les résultats obtenus étaient
similaires: un mélange Z:E de 92:8 a été obtenu dans un rendement de 26%
et la double liaison a di étre ensuite isomérisée photochimiquement pour
obtenir la bonne géométrie E dans un de rendement de 67%. L’aldéhyde 18
provient de l'ouverture de I'époxyde 19 catalysée par un acide de Lewis, une
méthodologie développée par le groupe de Hatakeyama.?' Enfin, I'époxyde
19 est dérivé du produit de lallylsilylation de I'aldéhyde 21 par l'alléne 20. La
diastéréosélectivité a été de 94% pour cette réaction, résultat de I'induction
en o. La synthése de Hatakeyama est la plus longue (26 étapes), et le

rendement global obtenu est de 1,6%.

1.2  Analyse Rétrosynthétique

La premiere coupure rétrosynthétique proposée dans le cadre de ce
projet de recherche pour la myriocine (1) est également au niveau de la
double liaison de géométrie E: étant donné les succes obtenus par Nagao,
la formation de cette double liaison se fera a I'aide d’une réaction de Wittig en
utilisant les conditions de Schlosser entre le bromure de phosphonium de la
chaine latérale (15) et 'aldéhyde chiral 22 (Schéma 5). Cet aldéhyde (22)
pourrait prbvenir de l'addition séquentielle et diastéréosélective de deux
nucléophiles fonctionnalisés sur le nitrile o-hydroxylé 23. Ce dernier est
facilement obtenu a partir de 'acide D-tartrique, dont les deux énantiomeres

sont disponibles commercialement.



Schéma 5. Analyse rétrosynthétique de la myriocine (1)

MOMOH,C, NHBoc

OHC ~CO,Me
/15 22 >

Acide D-tartrique

1.3 Travaux antérieurs du groupe de recherche

L'intérét pour les acides o-aminés non-naturels a augmenté de fagon
significative au cours des derniéres décennies.?® Parmi ces dérivés, les
acides «-aminés o,o-disubstitués représentent d’excellents produits
permettant d’accéder a divers précurseurs utiles en chimie médicinale. Ces
dérivés induisent généralement une forte préférence conformationnelle
lorsqu’ils sont incorporés dans des peptides.”® Le lien amide formé est
extrémement résistant aux hydrolyses tant chimiques qu'enzymatiques.®*
Malgré tout leur potentiel, 'accés a cette classe de composés se bute a des

difficultés notoires au niveau de la construction des centres chiraux
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quaternaires.?® Jusqu'a tout récemment, la plupart des méthodes générales
développées pour la préparation dacides o-aminés o,a-disubstitués
énantioenrichis reposaient principalement sur 'alkylation d’énolates avec des
électrophiles hautement réactifs,?® sur lutilisation de produits de départ
optiquement actifs ou encore sur [utilisation stochiométrique d’auxiliaires
chiraux,?” bien que de nouvelles approches catalytiques aient été rapportées
trés récemment.?®. Mais, au début de 'année 2000, Jacobsen a publié une
toute nouvelle méthodologie basée sur la réaction de Strecker asymétrique,
qui implique I'addition nucléophile de HCN sur une liaison double C=N d’'une
cétimine.®

Cependant, au tout début de cette nouvelle vague, notre groupe de
recherche, plus particulierement Christophe Mellon, a développé une
nouvelle méthodologie basée sur une stratégie de chélation qui évite le
probleme de la géométrie du lien double carbone-azote en utilisant une

addition nucléophile sur un nitrile a-alkoxylé A (Schéma 6). Le groupement

Schéma 6. Addition de nucléophiles contrblée par chélation comme décrit

par Charette et Mellon

_______ . —
L H}1 iRZ )1 < » | addition contrélée :1 (V“:QURS
R* R%| parchélation R R
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oxygéné en o devrait complexer le métal de I'anion imine (B) généré par
'attaque du premier nucléophile sur le nitrile. Une attaque subséquente
contrblée par chélation sur l'intermédiaire bidentate C plus réactif devrait

permettre d’'induire la stéréochimie et doit donner 'adduit D.

Schéma 7. Addition nucléophile séquentielle diastéréosélective sur le nitrile

23 30
R! B RZR'

N
Bno\_// 1. R'"MgBr 0°C N ;3,10\_2’\“”12 Bno_\—Z\NHQ
\ > . + .

I
11

O//

0O 2 R%CeCly MgCIBr, -78°C 0.0 0
N 3.-78 2 0°C; 5-6h N N
23 Ry # R, Alkyl, Aryl 24a 24b
Rdt: 44-89%
Rd: 14:1 - >40:1

Le modele chiral optimal développé dans notre groupe de recherche
est le nitrile a-hydroxylé 23.%° Les conditions optimales pour la premiére
étape de la séquence impliquent 'addition d’un réactif de Grignard dans une
solution de THF ou d’éther a une solution du nitrile dans le toluene a 0 °C.
Les réactifs de Grignard et les organolithiens ne générent pas le produit de
double addition. On complete ensuite I'addition séquentielle en canulant
lanion imine résultant de la premiére addition sur une suspension
d’organocérien a -78 ‘C (Schéma 7, tiré de la référence 30).

Des diastéréosélectivités allant de bonnes a excellentes sont
observées pour une variété de réactifs de Grignard. Les deux isoméres sont
facilement accessibles en inversant I'ordre d’addition. Dans tous les cas qui

ont été étudiés, la configuration du nouveau centre stéréogénique formé est
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en accord avec I'addition nucléophile contrélée par chélation du cété le moins

encombré du complexe iminate.

Schéma 8. Conversion de 'adduit 25 en acide aminé N-protégé 28 *°

Me. Ph , Me, Ph
s 1. CbzCl, i-ProNEt =
B”OM_?NHz CH,Clp 95% B”O‘\__g‘NHCbz
0,0 2. TsOH, MeOH HO OH
60°C, 6h
25 26
NalOy,, THF
H,0
Ph KMnO4, NaH2P04
Mes NG, FBUOH, HzO Me Ph
HO - H‘\?\NHCbZ
e} 80% (3 etapes) o)
28 27

La conversion des adduits en leur dérivés acides aminés est ensuite
simplement et efficacement accomplie, tel que montré au Schéma 7. La
protection de la fonction amine de 25 en dérivé Cbz, suivi du clivage de
lacétal produit le diol 26. Le clivage oxydant du diol et I'oxydation de
Ialdéhyde correspondant (27) sous les conditions de Masamune 31 donne
lacide aminé N-protégé 28 avec 80% de rendement pour ces trois dernieres

étapes.

1.4 Acide tartrique comme chiron vers la synthése de la myriocine (1)
L’approche par chélation employé précédemment peut étre utilisée
efficacement pour contréler la géométrie du lien double carbone-azote dans

addition séquentielle de deux nucléophiles alkyles ou aryles différents sur un
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nitrile. Cette approche trés flexible permet d'avoir accés a une variété de
composés possédant un centre quaternaire avec de hautes
diastéréosélectivités. Elle démontre aussi que le produit de la double
addition peut-étre converti en acide a-aminé o,a-disubstitué correspondant
sous des conditions douces dans de hauts rendements. Toutefois, cette
conversion en acide a-aminé o, o-disubstitué implique la destruction des deux
centres chiraux initiaux du modeéle chiral (23). Il serait donc intéressant
d’explorer si I'addition d’'un nucléophile fonctionnalisé, portant une fonction
acide carboxylique ou hydroxyméthyle masquée par exemple, peut permettre

de conserver ces deux centres chiraux (Figure 2). Ainsi, cela permet

Figure 2. Approche chiron pour la synthése de la myriocine (1)

chaine" "COOH"
O
\_/NJA —
L W ’\/\<NH
)Q 2
OH
CHQOH B

d’entrevoir une approche ‘chiron’ pour la synthése, entre autres, de la
myriocine (1), ol le chiron pourrait étre ce nitrile chiral o-hydroxylé 23 (les

deux formes énantioméres sont disponibles).*
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1.4.1 Addition séquentielle sur un substrat modéle achiral (29)
Pour avoir une idée de la réactivit¢ des nucléophiles fonctionnalisés
sur les nitriles o-hydroxylés, quelques expériences ont été menées sur un
substrat modele achiral 29 dans les conditions décrites par C. Mellon a des
fins exploratoires (Tableau 1). Il existe une gamme de nucléophiles
fonctionnalisés pouvant étre utilisés dans I'élaboration de la myriocine (1).

Les différents nucléophiles envisagés se retrouvent & la Figure 3. Nous

Figure 3. Différents nucléophiles fonctionnalisés envisagés pour les

additions séquentielles

M O

OEt
“u L A s s M OO
v ° U

_0
avons d'abord tenté, pour des raisons pratiques, d’additionner deux fois le
méme nucléophile (Tableau 1, entrées 1 et 2). Ensuite, nous avons utilisé
deux nucléophiles différents (entrées 3 et 4). Les rendements obtenus ont
été dans I'ensemble mauvais, sauf pour la double addition de 1-(2,4-
diméthoxyphényl)métal, qui, Ilui, a été décent. Aprés ces premieres
expériences (entrées 1 a 4), on a commencé a se douter que ces
nucléophiles fonctionnalisés ne sont peut-étre pas assez puissants pour
effectuer une deuxiéme addition de fagon efficace. Ou bien, comme C’est le
cas dans pour la réactivité des cétones versus celles des aldéhydes, un effet

stérique, produit par la premiére addition d’un nucléophile encombré, vient
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nuire a la seconde addition. Pour vérifier cette derniere hypothese, on a
utilisé le méthyle Grignard, petit nucléophile, et on a comparé [I'utilisation de
ce dernier lors de la premiére addition (entrées 5 et 8) versus lors de la
deuxiéme (entrées 6 et 7, dans ces deux cas, le méthylcérien est utilisé). Les
résultats obtenus étant meilleurs avec ce petit nucléophile utilisé en premier

semble montrer qu’il y a peut-étre un facteur stérique important & considérer

Tableau 1. Différentes combinaisons d’additions séquentielles sur le substrat

modeéle achiral

N 1. R'Li, -78°C R' R?

. e Livl, - °
~0 R 2 / N

3.-78 a 0°C; 5-6h

29 30a-h
Entrée R’ R® Rdt (%)?
1 2-furyl 2-furyl cétone
2 1-(2,4diméthoxyphényl)  1-(2,4-diméthoxyphényl) 61
3 2-furyl 1-(2,4-diméthoxyphényl) 31
4 2-furyl 2-(1,3-dithianyl) decomp.
5 2-furyl méthyl 21
6 méthyl 2-furyl 77
7 méthyl 2-(1,3-dithianyl) 89
8 2-(1,3-dithianyl) méthyl décomp.

& Rendement du produit isolé par chromatographie.
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dans le présent systéme. |l reste a voir si cette réaction peut aussi étre

effectuée sur le nitrile 23.

1.4.2 Préparation du nitrile a-hydroxylé chiral (23)

En se basant sur les travaux de Mellon, ce composé est facilement
obtenu a partir du L-thréitol ('énantiomére D est nécessaire pour I'élaboration
de la myriocine (1), mais les premiéres expériences sont faites sur
énantiomére L), comme le montre le Schéma 8. La premiére étape
consiste donc en la monoprotection du diol 31 en son monobenzyléther (32)
selon le protocole de Seebach.®* Une oxydation de Swern donne 'aldéhyde
33, qui est immédiatement transformé en son oxime 34. Cette oxime est un
mélange des isomeres E et Znon séparables. Enfin, la déshydratation de ce
dernier donne le nitrile 23 et aprés purification, le rendement des trois étapes

est de 85%.

Schéma 9. Préparation du nitrile chiral 23

\\

H
HO OH BnO OH
V NaH. BnBr V Swern Bnowo
O DMF 30 20°C L o S
88% S
31 32 %
y N
NHLOHHC) BnowN\ DMAP,SOCI, BnOV
- . OH 2 20°C e
AcONa, MeOH 0_0 CHaClp, 110 4 20°C 9L
cONa, Me P 85% (3 étapes) P
23

34
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1.4.3 Addition nucléophile diastéréosélective séquentielle sur le nitrile
o~hydroxylé chiral (23)

Les deux premieres additions séquentielles tentées (entrées 1 et 2) ont
mené & une mélange complexe de sous-produits de réaction. Peu de produit
de départ (23) a été récupéré dans ces deux cas apres parachévement de la
réaction. L’amine attendue s’est peut-étre dégradée une fois formée, ou bien
des réactions secondaires se sont produites menant a plusieurs produits.
Nous avons donc vérifié si le fait d’utiliser deux nucléophiles fonctionnalisés
pouvait étre a l'origine de cette décomposition. Pour ce faire, nous avons
utilisé un nucléophile non-fonctionnalisé, le méthyllithien (ou cérien, selon le

cas), ayant déja démontré sa capacité a additionner sur le

Tableau 2. Additions séquentielles sur le nitrile chirale 23

Bno\__//N 1. R'Li, -78°C BnO—\jégile ) BnO—\_Rég;le
S 2 . - S S
DL Siecmem o < <
23 35a-f 36a-f

Entrée R' R® Observation

1 MOMOCH; 2-furyl décomposition

2 2-furyl 1-(2,4diméthoxyphényl) décomposition

3 méethy! 2-(1,3-dithianyl) cétone

4 2-(1,3-dithianyl) méthyl décomposition

5 méthyl 2-furyl cétone

6 2-furyl méthyl décomposition
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nitrile chiral 23. Ce nucléophile, combiné a un nucléophile possédant une
forme masquée de fonction carboxylique, peut d'ailleurs étre utilisé pour
mener a la synthése de composés apparentés a la myriocine, comme la
sphingofungine F (voir chapitre 2). A chaque fois que le méthylithien a été
utilisé comme premier nucléophile (entrées 3 et 5), la premiére addition s’est
produite, mais la deuxiéme, non. L'iminate a été hydrolysé apres
parachévement en un mélange du dérivé méthylcétone, accompagné de
d’autres sous-produits (traces). Le nitrile de départ 23 n'a éte récupéré que
dans une infime quantité (<5%). Cependant, lorsque le méthylcérien a été
utilisé comme deuxiéme nucléophile (entrées 4 et 6), alors la réaction n’a
mené qu'a un mélange complexe de produits ou le nitrile de départ 23 n'a
pas été récupéré. Dans le cas du 2-furyllithium lors de la premiére addition
(entrée 6), il semble par ccm que le dérivé furylcétone soit obtenu, en plus
d’'une quantité importante de sous-produits. Les différents nucléophiles
fonctionnalisés utilisés réagissent donc avec le nitrile chiral 23. Toutefois, en
tant que premier nucléophile, I'addition semble inévitablement mener a un
mélange complexe de produits, dans lequel ni le produit de départ 23 ni le
produit désiré 35a-f ne s’y retrouvent. Lorsqu'il est utilisé en deuxiéme,
Iorganocérien correspondant ne parait pas assez puissant pour effectuer la
deuxiéme addition comme le montre les essais avec un premier nucléophile

petit et non-fonctionnalisé (entrées 3 et 5).



19

1.5 Conclusion

D’aprés les résultats obtenus, la méthodologie d’addition séquentielle
de nucléophiles sur le nitrile chiral 23 semble limitée aux nucléophiles plus
puissants et non-fonctionnalisés que sont les organométalliques de butyle,
de méthyle, d’éthyle, de phényle, etc. La nucléophilie de ces derniers ne
semblent etre importante que pour la seconde addition, d’ou Pemploi
d’organomagnésiens ou d’organolithiens pour la premiére addition versus
les organocériens pour la deuxieme. Aucune combinaison de nucléophiles
essayée n'a pu permettre d’obtenir 'amine 35, le produit d’addition désiré.
Bien que toutes les combinaisons n’aient pas été tentées, les présents
résultats nous ont conduits a explorer des additions de nucléophiles
fonctionnalisés sur d'autres types de substrats pour la génération de
fonctions acides aminés contenues dans certains produits naturels, tel la

sphingofungine B (39).



CHAPITRE 2

Nouvelle approche vers la synthese totale de la sphingofungine B

2.1 Introduction et objectifs de recherche
Les sphingosines, composés possédant une téte polaire polyhydroxy-
aminée et une longue chaine lipidique, sont des constituants membranaires

impliqués dans plusieurs événements cellulaires incluant la fixation des

Figure 4. Famille des sphingofungines

OH HO NHR
sphingofungine A, R = H; R' = C(NH)NH, (38)
sphingofungine B, R = H; R' = H (39)
sphingofungine C, R = Ac; R' = H (40)
sphingofungine D, R = H; R' = Ac (41)

HOHO

.,|O
.;|O

Y X OH
o) HO R NH;

sphingofungine E, R = CH,OH (42)
sphingofungine F, R = CH3 (43)

OH O
/\/\/\(\/\/\/\/\MOH
0 HO | NH
OH
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protéines (ancres GPI) et la signalisation transmembranaire.*® Plusieurs
composeés structurellement similaires ou l'alcool primaire est oxydé a l'acide
carboxylique tel que les sphingofungines A a D (38-41) ont été isolées par un
groupe de Merck en 1992 (Figure 4).°° Cette nouvelle famille d’agents
antifongiques est inhibitrice de la sérine palmitoyltransférase (SPT), une
enzyme catalysant 'étape initiale dans la biosynthése des sphingolipides.®’
Ces composés sont reliés structurellement a la myriocine (1), étudiée au
chapitre précédent.

L’importance biologique de ces composés combinée a une nouvelle
structure d’acide polyhydroxyaminé contenant cing centres stéréogéniques
ont stimulé le développement d’'une nouvelle route synthétique chez plusieurs
groupes de recherche et une synthése totale de la sphingofungine B (39) a
finalement été publiée par Kobayashi en 1998  Son analyse
rétrosynthétique est exposée au Schéma 10. La sphingofungine B (39) a
d’abord été divisée en trois fragments : un fragment acide aminé, un triol
contenant trois centres asymétriques contigus et une alcéne de géométrie
trans substituée d’'une chaine latérale hydrophobe. Ces trois fragments ont
été assemblés successivement. L’étape finale envisagée a été une réaction
d’aldol entre I'énolate du dérivé de la glycine 45 avec 'aldéhyde 44, préparé
par lalkylation de lalcyne terminal 47 avec le bromure de la chaine
hydrophobe 46. Pendant que le bromure 46 a été synthétisé a partir du
thioester 48, l'alcyne terminal 47 a été préparé a partir de I'ester 49. Les

quatre stéréoisoméeres de 'ester 49 ont pu étre obtenus facilement par des
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réactions d’aldol stéréosélective catalysées par de 'étain(ll) en utilisant une
synthése controlée par un acide de Lewis chiral.® Le thioester 48 et I'ester
49 ont été produits par une réaction catalytique d’aldol asymétrique
respectivement entre I'heptanal et le silylénoléther 50 et entre le

triméthylsilylpropynal et le éther d’énolsilylé 51. Puisque la réaction entre ces

Schéma 10. Analyse rétrosynthétique de Kobayashi pour la synthése de la

sphingofungine B (38)

0
H13Cs H OTMS BnO OTMS
Y /“+a<
o)

SEt  TMS OPh
50 51
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derniers, triméthylsilylpropynal et I'éther d’énolsilylé 51, a pu étre contrblée
pour donner chacun des quatre stéréoisoméres sélectivement et que des
acides aminés autres que la glycine tel que la sérine (sphingofungine E, 42)
et l'alanine (sphingofungine F, 43) ont pu étre introduits a cette étape,
Kobayashi a pu appliquer sa stratégie a la synthése de stéréoisomeres et
autres membres de la famille des sphingofungines. Cependant, les
sélectivités sont modestes (rd : 68/14/14/4, 24/29/12/35, 0/0/67/33, 4/5/17/74
pour les quatre respectivement) et sa synthése comporte 20 étapes linéaires

pour rendement global de 8,6%.

2.2 Analyse Rétrosynthétique

La premiére coupure rétrosynthétique de la sphingofungine B (39)
correspond a la formation du centre en C-5 par I'addition du vinyle Grignard
52 sur l'aldéhyde chiral 53 devrait donner le produit désiré de fagon
majoritaire. L’aldéhyde 53 sera préparé a partir de ’hydroxylamine 54 apres
protection de la fonction amine et ozonolyse de la double liaison selon le
protocole de Marshall.®® Cette hydroxylamine 54 sera le résultat d’'une
addition de nucléophile fonctionnalisé comme un vinylmétal sur la nitrone
chirale 55. Enfin, la nitrone chirale 55 sera préparée selon le protocole de

Dondoni & partir du b-thréitol.**
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Schéma 11. Analyse rétrosynthétique de la sphingofungine B (39)
OH OH O

(i)TBS o. .0
e

acide D-tartrique

2.3 Addition nucléophile sur des dérivés d’imine chiraux

Etant donné les difficultés rencontrées lors de Paddition nucléophile
séquentielle sur un nitrile o-alkoxylé présentée au chapitre précédent, nous
nous sommes penchés sur la possibilité d’effectuer 'addition sur des dérivés
d’imine chiraux pour construire le centre acide aminé non-naturel de la

sphingofungine B (39) (Schéma 12). Comme pour les réactions d’addition
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nucléophile sur le carbonyle d’'un aldéhyde ou d’'une cétone, 'addition d’un

organométallique sur une imine ou un de ses dérivés (hydrazones, oximes)

Schéma 12. Nouvelle stratégie pour la construction du centre acide aminé

de la sphingofungine B (39)

.r‘R /R
WS HY -
uc = e Sphingofungine B
BnO\.——eLH _______ - BHOV NUC r___> p 9(39) g
0 <
56 57

est une réaction bien établie.** Une liste de dérivés potentiels sur lesquels
laddition d'un nucléophile possédant une forme masquée dacide
carboxylique pourrait genérer ce centre acide aminé est présentée a la figure

5.

Figure 5. Différents dérivés d'imine potentiels

R OR NR O.. ..-Bn
Nr )l\jj\r' Nr 2 O/lNJi

R')LH R’ H F(')LH R' H
imines (58) oximes hydrazones nitrones
R = alkyl, aryl (59) (60) (61)
R = acyl
R=TMS
R = P(O)Phsy

R = SOLAr
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2.3.1 Méthodologies d’addition nucléophile sur des dérivés d’imine
Parmi les candidats possibles, nous avons étudié l'addition de
nucléophiles fonctionnalisés, plus particulierement sur I'éther oxime 62 et sur
la phosphinylimine 63 (Schéma 13). Au départ, le mélange d’isoméres E et Z
de I'éther oxime 62 nous faisait craindre de pauvres stéréosélectivités. Nous

avons tout de méme tenté quelques expériences sur ce substrat, histoire

Schéma 13. Formation des dérivés d’imine chiraux

NJJOBn
|
NaH, BnBr B”OVH
DMF, -20°C %
P

N }/'
l 62

BnO H
{ Ph,PCl, o

o. O EtsN, CH2C|2,
P hexanes, -50°C Nr’P\;ﬁh
34 |
'
P
63

d’évaluer I'électrophilie du lien double de 'oxime lorsque soumis a l'action de
nucléophiles fonctionnalisés. Les expériences réalisées avec le vinyle
Grignard, le vinylcérien, le 2-furyllithium et 2-furylcérien ont toutes laissé

I'éther oxime de départ 62 intact (Schéma 14).
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Schéma 14. Addition nucléophile sur I'éther oxime 62

OBn OBn
N* HN™
BnO—}_/l\H RM BnO o
o} %) T, THF o} e
>N R —_’- Vinyl, 2-furyl 2
62 ’ 64

M = MgBr, Li, CeCl,

En ce qui concerne les expériences menées sur la phosphinylimine,
les résultats ont été plus probants (Tableau 3): L’addition de vinylmétal,
Grignard ou cérien, a été possible sur ce type d'imine (63). Etant donné le
nombre de fractions mixtes obtenues lors de la purification de ce type de
produits, les rendements obtenus sont de 56 et 58% respectivement pour le
mélange des deux diastéréoisomeres. Ces diastéréoisomeres sont
partiellement séparables par chromatographie et les sélectivités sont
évaluées par RMN 'H. Cependant, nous n‘avons pas déterminé quels
produits, mineurs ou majeurs, correspondent a 65a-b et 66a-b. Les additions
du vinylcérien et du vinyle Grignard ont été évaluées respectivement a 82:18
et a 80:20. Dans le cas du 2-furylmétal cependant, la réaction n’a mené dans
les deux cas, Grignard et cérien, qu’a de la décomposition. Aucun sous-
produit isolé de cette réaction n’a pu nous permettre de conclure quoique ce
soit sur les raisons de cette disparité, sauf un, qui semblait présenter le
spectre RMN 'H du furanne lié a la partie (Ph),P=0. L’addition semble donc
s'étre produite sur 'atome de phosphore au lieu de I'imine, mais nous ne

sommes pas allés plus avant dans I'étude de cette réaction.
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Tableau 3. Addition nucléophile sur la phosphinylimine 63

0 0 I
NJJRF\DPh HN/P\‘F;h HN “Ph
I RM + R
Bnol}_)\H BnowR BnOVR
0_0 T THF 0_0 o
P P P
63 65a-b 66a-b
Entrée R? MP T (°C) r.d.C Rdt (%)°
1 vinyl MgBr 0 80:20 56
2 vinyl CeCl, -78° 82:18 58
3 2-furyl Li -78 N/A décomp.
4 2-furyl CeCl, -78° N/A décomp.

2 Nucléophile (R) utilisé. ° Métal (M) de I'organométallique. ° Rapport diastéréoisomére
évalué par RMN 'H (voir Partie Expérimentale). ° Rendement du mélange des deux
diastéréoisoméres isolés par chromatographie. ° De -78 & t.p. pendant 6 heures.

" Décomposition du produit de départ.

La phosphinylimine 63 est un substrat sensible thermiquement
(décompose a la température ambiante) et a l'air (parachévement). De plus,
elle doit étre préparée in situ. C’est pourquoi, nous avons plutdt tenté

d’explorer d’autres avenues comme l'addition nucléophile sur les nitrones.
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2.4 Travaux de Dondoni et Merino sur I’addition nucléophile sur des

nitrones™

Aprés des débuts infructueux avec les dérivés d’'imines discutés a la
section précédente, il a été porté a notre attention que les nitrones seraient
peut-étre un type de lien C=N plus électrophile. Les groupes de Merino, en
Espagne, et Dondoni, en ltalie, ont collaboré & de récentes publications sur
addition nucléophile sur des nitrones. Ces deux groupes ont fait une
contribution importante au développement d’'une méthodologie impliquant des
nitrones chirales dérivés d’aldéhyde (aldonitrone), et plus particuliérement,
des nitrones o-alkoxylées et a-aminées (Figure 6). D’autres substrats plus
complexes, comme, entre autres, des dérivés de carbohydrates et d’acides

aminés, ont aussi étudiées.*

Figure 6. Nitrones a-alkoxylées et a-aminées

2 2\ . 3
OR RSP
H
- ~ 3
-O+ R _O/T\Rll

nitrones a-alkoxylées  nitrones a-aminées

Ces derniers ont utilisé une multitude de nucléophiles différents, dont
les principaux sont regroupés dans le schéma 15 (quelques exemples
proviennent de d’autres groupes de recherche).”® Les rendements sont en

général de bons a excellents. Dans le cas ou le substrat posséde un centre
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Schéma 15. Différents nucléophiles utilisés par Dondoni et Merino sur des

nitrones
OR?
R1/'\N
OR2 Y/\> HO’N-Bn
P OR?
R’ X A
1)\,*/\
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chiral en «, I'induction produite génére avec ces nucléophiles des sélectivités
pouvant aller jusqu’a >95:5. En utilisant des acides de Lewis, ils peuvent en
général obtenir l'autre diastéréoisomére de fagon majoritaire.  Cette
différence au niveau de la stéréochimie qui est induite reflete les

conformations a I'état fondamental (ground state) sous les différentes
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conditions expérimentales. Les modeles présentés a la figure 7 montrent la
face d'attaque préférée sous les différentes conditions utilisées: le modéle de
Houk représente I'addition nucléophile sans ajout d’'acide de Lewis, alors que
les deux autres, avec ajout d’'un acide de Lewis bidentate. De telle sorte
gu’on peut avoir deux types de chélation: une chélation en 3 obtenue avec
une précomplexation a l'aide de Et,AICI ou de sels de magnésium(ll) et une
chélation en o, obtenue avec une précomplexation avec un sel de zinc(ll).
Cela est accord avec les résultats expérimentaux que nous avons obtenus au
cours de nos recherches avec chélation en o ou en B, ou encore sans

chélation (voir Tableau 6, infra).

Figure 7. Différentes conformations de la nitrone a I'état fondamental

(ground state)

Attaque Re Attaque Re Attaque Si
R \
R / R
o N~0 0 .
SNEETH ZON N S T
Bn /Bn g \OB
@) -7 n
LnM J 07L
Modéle de Houk Modele de Chélation o Modele de Chélation 3

Dans une de ses plus récentes publications, publiée peu aprés mon
départ du laboratoire du professeur Charette, Merino y décrit une nouvelle
méthode générale pour la vinylation de nitrone.*® Celle-ci contient les

résultats sommaires de l'addition de bromure de vinylmagnésium sur la
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nitrone 55 (Schéma 16). Ces résultats sont dans le méme ordre de grandeur
que les résultats obtenus et discutés a la section suivante. Cependant, il a
pu assigner la stéréochimie des diastéréoisoméres majeur et mineur obtenus
lors de cette addition et les travaux présentés a la prochaine section reposent

sur cette méme assignation.

Schéma 16. Méthode de vinylation de la nitrone 54, publiée par Merino

i _Bn B Bn
O\N+ ~ HO\N/ n HO\N/
BnO 7 M BnO ~ BnO
\ H > —\.——(\R + \ R
S0 S o b 5.0
P 1o < P
55 54 73

2.4.1 Préparation de nitrones chirales

Les nitrones chirales 55 et 70 sont préparées a partir du D-thréitol et de
fagcon trés similaire au nitrile a-alkoxylé chirale 23 présenté au chapitre
précédent. La premiére étape consiste donc également en la monoprotection
du diol 67 respectivement en monobenzyléther 68 et en triisopropylsilyléther
69 selon le protocole de Seebach.** Une oxydation de Swern donne les
aldéhydes correspondants, puis la condensation de la N-benzylhydroxyl-
amine sur ceux-ci donne les nitrones chirales 55 et 70.*” Cette condensation
meéne a la formation exclusive de l'isomeére Z des nitrones chirales 55 et 70,

assumé a partir des précédents établis par Dondoni.*®



Schéma 17. Préparation des nitrones chirales 55 et 70

O\N+,Bn
HO—-\—(-OH NaH, BnBr BnOVOH 1. Swern BnO\_gj\H
0, 0 DMF, -20°C | 0.0 2 BaNHOH 5.0
X 88% X MgSO4, CHQC‘Z X
67 68 79% 2 étapes 55
N*’
HO—\_(‘OH TIPSOTH TIPSO—\_(‘OH . Swern Tlpso—\_ej\
o0 PrNE, 6.0 5 0,0
> CHgCé, =8°C Py 2. BhANHOH
85% 69 MQSO4, CHZC|2 0
67 76% 2 étapes

Il est aussi possible de faire la condensation de la N-benzylhydroxyl-
amine sur la cétone 71, pouvant étre préparée a partir du nitrile 23 (Schéma
18). La nitrone 72 ainsi obtenu dans un mélange de 25:75 (evalué par

comparaison des pics a-méthyle a 2.10 et 2.14 ppm du spectre RMN 'H brut)

Schéma 18. Préparation de la nitrone chirale 72

"O. . ~Bn
N O BnNHOH N*
BnO ' MeMgBr BnOMMe MgSOQOy, CH2C12> BnO‘\_-)J\Me
0_0 THF 0°C O)Qb 73% (2 étapes) o)é)
23 71 72

des isoméres E:Z séparables par chromatographie sur gel de silice, pourrait

éventuellement étre utilisée pour la synthése de la sphingofungine F (43).
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2.4.2 Optimisation de I’addition nucléophile sur la nitrone chirale (55)
Le premier parameétre optimisé a été le choix du solvant d’addition. La
réaction d’addition du bromure de vinylmagnésium, avec ou sans additif (les

diastéréisoméres majeurs ne sont pas les mémes selon le cas) a été

Tableau 4. Optimisation du solvant de la réaction d’addition sur la nitrone 55

0., +-Bn HO-,,.-Bn HO-,,.-Bn
N ZMgBr N N
BnO‘\__gLH 9 BnO NS 4 BHOW
N Solvant 3 3
0 P (0] o._ 0
< A < <
55 54 73
Entrée Additif Solvant 54/73°% Rdt (%) b
1 nil CH.Cl» 38:62 45
2 nil THF 26:74 65
3 nil Et,O 32:68 58
4 nil Toluéne 42:58 39
5 Et2A|CI CHQCIQ 67:33 67
6 Et,AICI THF 55:45 79
7 EtAICI Et,O 83:17 83
8 Et,AlCI Toluéne 59:41 44

2 Rapport entre 54 / 73 évalué par RMN 'H. ° Rendement isolé du mélange des deux

diastéréisomeres purs, aprés colonne chromatographique.

effectuée sur la nitrone chirale 55 dans quatre solvants: le dichlorométhane

(CHJCly), le tétrahydrofuranne (THF), le diéthyle éther (Et,O) et le toluéne
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(Tableau 4). Sans additif, le meilleur solvant s’est avéré étre le THF (entrée
2) autant pour le rendement, 65%, que pour le rapport diastéréoisomere
(r.d.). Les deux diastéréoisomeres 54 et 73 sont séparables par colonne
chromatographique. En présence de chlorure de diéthylaluminium (Et,AICI),
le solvant de choix a été I'Et,O (entrée 7). Le rendement, 83%, et le rapport
diastéréoisomere de 83:17 ont été également supérieurs pour ce seul
solvant. On assume la stéréochimie du nouveau centre genéré a partir des
précédents établis par Dondoni.*?

Le second paramétre optimisé a été la température réactionnelle. La
réaction d’addition a été effectuée avec additif (Et.AICI) dans I'éther. On
aurait pu s’attendre a ce que les sélectivités s’améliorent en abaissant la
température. Pourtant, les résultats ont été les mémes de ce cbté, soit des
rapports diastéréoisomere de 83:17, mais des rendements qui ont chuté a
mesure que la température a été abaissée. La température optimale
(Tableau 5, entrée 2), soit celle menant au meilleur rendement (83%) et a la

meilleure sélectivité (r.d. 83:17), a été établie comme étant 0°C.
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Tableau 5. Optimisation de la température de la réaction d’addition sur la

nitrone 55

. 'Q\N+/Bn /\MgBr . HO\I;J/Bn . HO\N/Bn
n A\__JJ\H n . 2 4 Bn ‘ =

e LA é—g\/ o, 0

> 2r e P

55 54 73

Entrée T (°C) 54/73° Rdt (%) °

1 10 73:27 85

2 0 83:17 83

3 -10 83:17 79

4 -20 82:18 75

5 -30 82:18 65

2 Rapport entre 54 / 73 évalué par RMN 'H. ° Rendement isolé du mélange des deux

diastéreisomeres purs, apres colonne chromatographique.

Le choix de l'acide de Lewis optimal a d0 aussi étre évalué. On a pu
noter un renversement des sélectivités lorsque 'acide de Lewis ajouté est le
bromure de zinc. Le meilleur acide de Lewis s’est donc avéré étre le ELAICI
(Tableau 6, entrée 4), qui a permis d’obtenir le plus haut rendement, 83%, et
la meilleure sélectivité, r.d. 83:17. Le chlorure de titane(lV) (entrée 5) a
conduit & une bonne sélectivité, r.d. 75:25, mais a donné lieu a de la

décomposition partielle de la nitrone chirale 55 de départ.
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Tableau 6. Optimisation de la réaction d’addition avec acide de Lewis sur la

nitrone 55
) B B B
O\N+ n /\M N HO\[;J/ n HO\N/ n
BnO‘\—gLH g BnO NS + BHOW
< Et,0 N N
0 Adaitif 0O o, 0
P 0°C P
55 54 73
Entrée Acide de Lewis 54/73° Rdt (%) °
1 - 32:68 58
2 MgBro, OEt, 67:33 46
3 ZnBr; 34:66 73
4 Et,AICI 83:17 83
5 TiCly 75:25 41

2 Rapport entre 54 / 73 évalué par RMN 'H. ° Rendement isolé du mélange des deux

diastéréisoméres purs, aprés colonne chromatographique.

Enfin, le dernier parametre optimiseé a été le choix de
l'organométallique. La réaction d’addition a été effectuée avec ou sans
addition de Et,AICI dans I'éther. Dans pratiquement tous les cas, de bons
rendements sont obtenus (52-83%). Nous avons observé que l'addition de
vinylcérien (Tableau 7, entrée 3), vinylcuprate (entrée 5) et vinyllithien (entrée
7) ne conduisent pas a une réaction sélective sans additif. Toutefois, avec le
ELAICI comme additif, tous les organomeétalliques testés ont donné des

sélectivités de bonnes a excellentes et des rapports diastéréoisomeéres allant
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Tableau 7. Optimisation de I'organométallique utilisé lors de réactions

d’addition sur la nitrone 55

O\ N+/ HO\ /Bn HO\
ZM
BnO—\ﬁgJ\ BnO \_8\/
- H —'————* -
< Et,O 3 N
O e 0 o
> Ac%_ litif >
55 54 73
Entrée M2 Additif T(C) 54/73°  Rdt(%)°
1 MgBr - 0 32:68 58
2 MgBr Et,AlCI 0 83:17 83
3 CeCly - -40 52:48 80
4 CeCls Et,AICI -40 88:12 82
5 CULi)1/2 - -78 51:49 77
6 CuLi)ys Et,AICI -78 78:22 79
7 Li - -78 54:46 52
8 Li Et,AICI -78 83:17 56
9 AlEt, 9 - -10 93:17 74
10 AlEt, © - -10 97:03 82

@ Métal (M) de l'organométallique utilisé. ® Rapport entre 54 / 73 évalué par RMN 'H.

° Rendement du mélange des deux diastéréoisomeéres, aprés colonne chromatographique. d

1,1 équiv. de lorganoaluminium utilisé. ° 3,3 équiv. de 'organoaluminium utilisé.

de 78:22 2 97:03. Le meilleur a donc été le diéthyle vinyle aluminium (entrée
10) qui a donné un rapport diastéréoisomere de 97:03, tout en ayant un

rendement de 82%, soit seulement 1% de moins que le meilleur obtenu
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(entrée 2). Ce dernier est préparé en mélangeant a priori le chlorure de
diéthylaluminium avec le bromure de vinylmagnésium de fagon
stochiométrique.

Pour vérifier si I'éther benzylique de la nitrone chirale 55 a pu affecter

les résultats obtenus précédemment, nous avons comparé la réaction

Tableau 8. Réactions d’addition de vinyle Grignard sur la nitrone 70

M
Tlpso—\_éL TIPSO _ TIPsoA\_g\/
H ————
Solvant —\—_g\/ O
EtgAICI
74 75
Entrée Solvant 74/75°% Conversion (%)°
1 CH.Cl, 62:38 58
2 THF 64:36 75
3 Et.O 68:32 73
4 Toluene 59:51 65

2 Rapport entre 74 / 75 évalué par RMN 'H. ® Conversion évaluée par RMN 'H

d’addition du vinyle Grignard sur la nitrone chirale 70 possédant un éther
silyé au lieu de I'éther benzylique. Les réactions ont été beaucoup moins
propres et les résultats se sont montrés inférieurs au niveau des rendements
et des sélectivités, les meilleurs résultats étant dans le THF et I'éther
(Tableau 8, entrées 2 et 3), respectivement des conversions de 75% et 73%

et des rapports diastéréoisoméres de 64:36 et de 68:32.
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2.5 Elaboration du fragment central

2.5.1 Libération et protection de I"'amine 76

L’hydroxylamine 54 obtenue aprés l'addition de I'organométallique
vinylique n’étant pas stable (décompose méme au congélateur), nous avons
choisi de libérer la fonction amine, puis de la protéger sous forme de
carbamate. Pour ce faire, nous devions trouver une fagon efficace de réduire
le lien N-OH et N-benzyle sans hydrogéner l'alcéne terminal. Les premiéres
tentatives de clivage de ces liens N-OH et N-benzyle nont pas été
fructueuses (Schéma 19). La premiére consistait en I'hydrogénolyse a l'aide

du nickel de Raney et a donné lieu a de la décomposition. La deuxieme

Schéma 19. Tentatives infructueuses de libération de 'amine 76

B
HO\N/ n Ni Raney NH;
BnO A ou Bnow
3 —_— X N
5. O 0_0
> Na / NHg P
54 65°C 76

consistait en 'hydrogénolyse homolytique a l'aide de sodium métallique dans
Fammoniac a semblé résulter en un clivage uniquement du lien N-OH et du
lien O-benzyle. Le produit de réaction n'a pas été isolé, mais le spectre de
masse de basse résolution présentait un pic a 291 ppm correspondant
probablement a 'amine N-benzylée et un autre & 91 ppm correspondant a

groupement benzylique.
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Nous avons donc opté pour le clivage successif du lien N-OH a l'aide
de chlorure de titane(lll) dans le méthanol en présence d’eau, suivi du clivage
du lien double carbone-azote de la benzaldimine formée précédemment, a
I'aide de gel de silice mouillé dans le dichlorométhane (Schéma 20). Ce sel
de titane de basse valence avait été utilisé par Murahashi et Kodera®® pour
réduire des hydroxylamines  N,N-disubstituées en leurs imines
correspondantes. L’amine 76 ainsi obtenue est immédiatement protégée
sous forme de N-tert-butylcarbamate (N-Boc) 77 par un traitement de 'amine

brute 77 en solution dans du p-dioxane avec du carbonate de di-tert-butyle.

Schéma 20. Libération et protection de 'amine 76

HO\N/Bn NH, Boc,0 NHBoc
N MR :
5. O 2. Si0, / H,0 64% (3 étapes 0_0
o)< 30 2022 ( pes) >
54 76 77

2.5.2 Génération de la fonction acide carboxylique

A cette étape, plusieurs des nucléophiles possédant une forme
masquée d’acide carboxylique auraient pu poser probleme au niveau des
conditions nécessaires a la génération de cet acide. Le lithio-2,4-
diméthoxyphényle et le 2-lithiofuranne nécessitent des conditions oxydantes
(RuO4, RuO2-NalO, ou O3)°' susceptibles d’oxyder les protons benzyliques

pour former le benzoate. Une récente procédure pour cliver une oléfine
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terminale directement en ester de méthyle a été publiée par Marshall.*?

Aprés avoir formé l'aldéhyde par clivage oxydant standard, 'ozone oxyde
cette fois I'hémiacétal issu de laddition de méthoxyde de sodium sur
laldéhyde. Nous avons suivi cette derniere et nous avons fait buller de
Pozone dans une solution de l'alcéne 77 dans du méthanol / dichlorométhane
(1:3) en présence d’hydroxyde de sodium (Schéma 21). Des précautions
sont a prendre avant d’arréter la réaction, puisque l'oléfine 77 et I'ester 78
possedent le méme R; L'ester 78 est directement obtenu par cette

procédure dans un rendement de 92%.

Schéma 21. Ozonolyse de 'alcéne 77 sous les conditions de Marshall

BnO ~ e 2Lz BnoO ~
N -78°C (" coMe
){) 92%

77 78

11
Y

O

2.5.3 Hydrogénolyse de I’éther benzylique 78

Il existe deux fagcons classiques de cliver les éthers benzyliques
(Schéma 22): par clivage homolytique (sodium métallique dans 'ammoniac)
ou par hydrogénolyse en phase hétérogéne (H,, palladium sur charbon). Le
clivage homolytique de I'éther benzylique 78 a été réalisé avec du sodium

métallique dans de l'ammoniac liquide a -65°C, des conditions non-



Schéma 22. Méthodes utilisées pour le clivage de I'éther benzylique 78

NHBoc NHBoc
BnO z Na / NH3 HO z
—O:_Lg\COQMe -65°C —6_L(()\002Me
45%
Pl >N
78 79
I;lHBoc Hp,Pd/C l;IHBoc
WCOQMG EtOH, tp WCO2Me
R .. 3
x % ><
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optimisées, et a donné l'alcool 79 dans un rendement de 45%. Quant a

I'hydrogénolyse en phase hétérogéne, elle s’est avérée supérieure au clivage

homolytique et lalcool 79 est obtenu dans un rendement de 98% en

soumettant pendant 12 heures I'éther benzylique 78 en solution dans de

I'éthanol absolu contenant du palladium 5% sur charbon a une atmosphére

d’hydrogene.
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2.6 Elaboration de la chaine latérale
La chaine latérale doit se greffer au fragment central de Ila

sphingofungine B (39) par I'addition diastéréosélective du vinyle Grignard 52

Schéma 23. Analyse rétrosynthétique de la chaine latérale

/\/\/W\/\/\/MgBr
OTBS
52

82 84 2
+ +
H
ZNWOBH > WOBI’]
83 2 © 85

sur 'aldéhyde 53. La stratégie envisagée pour la construction de la chaine
latérale est présentée au schéma 23. Le vinyle Grignard 52 sera le fruit d’'un
échange halogéne-métal entre le t-butyllithium (2 équivalents) et Iiodure
vinylique provenant de la réaction de Takai-Lombardo sur I'aldéhyde produit

par 'oxydation de Swern sur le monoalcool 80.°% Aprés avoir protégé l'alcool
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secondaire 81 sous forme d’éther silylé, le monoalcool 80 sera obtenu par le
clivage sélectif du benzyléther. Enfin, l'alcool 81 pourra provenir d'une
addition énantiosélective de diorganozinciques sur un aldéhyde catalysée par
un complexe de titane et d’'une bis(sulfonamide) chirale. Une combinaison de
deux couples possibles de diorganozinciques et d’aldéhydes (82 et 83, 84 et

85) seront utilisés pour produire 'alcool 81.

2.6.1 Préparation de diorganozinciques >*

Une méthode développée par Knochel implique une réaction
d’échange iode-zinc (Schéma 24).°° Cette réaction est possible dans les cas
d’iodures d’alkyles primaires et secondaires. Elle requiére du Et,Zn ou du F-
Pr.Zn comme réactif et une quantité catalytique d’un sel de cuivre(l). Avec le
EtoZn, la réaction d’échange se fait a une température de 50°C pendant 3 a
12 heures.’® Des conditions plus douces peuvent étre utilisées avec le i
Pr.Zn et cette réaction d’échange iode-zinc se produit plus rapidement (25°C,
1h). Elle permet également la préparation de diorganozinciques secondaires

plus complexes.®’

Schéma 24. Réactions d’échange iode-zinc et bore-zinc

EtoZn (excés) 1. EtpBH
R—I » RoZn «———— R/\\\

° 2. EtoZn, 0°C
CuX cat., 50°C 88 87

86

Une autre méthode développée par Knochel consiste en une réaction

d’échange, mais cette fois entre le bore et le zinc. Cette méthodologie est



46

basée sur la séquence hydroboration d'un alcéne avec diéthylborane
(Et,BH),%® suivie du traitement de 'organoborane résultant avec du Et,Zn ou
i-Pr,Zn (Schéma 24).°° L’échange bore-zinc a lieu dans des conditions plus
douces que celui d'iode-zinc (0°C au lieu de 50°C) et permet de préparer une
grande variété de diorganozinciques polyfonctionnalisés. Cependant, ces
deux méthodes nécessitent un exces de EtZn (pyrophorique!) qui doit
ensuite étre enlevé du milieu réactionnel par distillation, ce qui les rend un
peu moins attrayantes. D’autres méthodes moins générales impliquent une

8 ou une réaction

réaction d’hydrozincation catalysée par du nickel
d’échange mercure-zinc.®’

Récemment, une nouvelle méthode photochimique pour la préparation
de diorganozinciques a été publiée par notre groupe de recherche (Schéma
25).°2  Un iodure d’alkyle (1 ou 2 équivalents, dépendant ce que I'on veut
former) en solution dans un solvant est irradié en présence d'un équivalent
de Et,Zn. Le systéme favorise les produits étant donné la volatilité de
liodoéthane formé (force motrice). Contrairement aux méthodes
précédentes, cette méthode n'utilise donc pas d'exces de Et,Zn et permet
I'utilisation d’'un solvant ainsi que l'obtention autant d’'un diorganozincique

donné (homo ou mixte) que dun halogénure d’organozincique. Il est

envisagé de préparer les diorganozinciques 83 et 84 par cette méthodologie.
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Schéma 25. Préparation photochimique de diorganozinciques, de

diorganozinciques mixtes ou d’halogénure d’organozinciques

EtoZn (1 équiv.)
R—I » RxZn + Etl/

CH.Cly, hv
2Ll2 88

2.6.2 Addition stéréosélective de diorganozinciques sur un aldéhyde
L’addition de réactifs diorganozinciques sur un aldéhyde en présence
d’un catalyseur acide de Lewis chiral est reconnue pour donner des synthons
contenant une fonction hydroxyle dans d’excellentes énantiosélectivités.®
Les catalyseurs ayant démontré la meilleure efficacité sont des complexes de

64

titane qui emploient des ligands basés sur des diols ou des

bis(sulfonamides)®® chiraux. Ces ligands bis(sulfonamides), introduits par

Schéma 26. Addition énantiosélective de Et,Zn sur un aldéhyde catalysée

par la bis(sulfonamide) de Ohno

O‘;\NHSOZR"
NHSO,R"  HQ R

O
)]\ + ZnR'  + Ti(O-i-Pr)y - }\‘
R H R o .~ R H
89 90 Toluéne, -30°C, 15h 91
0,04-8 mol%, Ligand

Ohno, ont été efficacement appliqués lors de la synthése d’alcools
secondaires hautement fonctionnalisés par Knochel (Schéma 26).°° Des
études mécanistiques ont été réalisées par Ohno,®” Knochel ®® et Walsh.?®

Elles précisent trois aspects du mécanisme: Premiérement, Ohno a



48

démontré que la réaction d’addition est beaucoup plus lente en absence de
tétraisopropoxyde de titane ou avec d'autres métaux. Deuxiémement,
Knochel a trouvé que les énantiosélectivités sont déependantes de la nature
de l'alkoxyde de titane utilisé (Ti(OR)4, R = i-Pr, t-Bu). Enfin, les résultats de

Walsh suggeérent que les ligands bis(sulfonamide) soient liés au titane dans

Schéma 27. Additions énantiosélectives de diorganozinciques sur des

aldéhydes catalysées par la bis(sulfonamide) de Ohno

(N\/\>\Zn NHTs
9!

2 92
84 “NHTs AU
H ) T{(O--Pr)y. Tolusne, - OBn
i(O-i-Pr)4, Toluéne, SH
Y oen -30°C, 15h C
o 0,04-8 mol% 92 81
8 83%, e.e. >97%
WH O»NHTS
“NHTs
82 0 .
racémique 92
+ - /\/\/\/\/\/\/\OBn
Ti(O-i-Pr)y4, Toluéne, OH
7 WOB ) -30°C, 15h .
: 83 n 5 0,04-8 mol% 92 81 racémique

74%
l'espéce catalytique active. Ce dernier a d'ailleurs publié une méthodologie
améliorée pour cette réaction d’addition que nous avons suivie pour
I'élaboration de la chaine latérale (Schéma 27).° Les diorganozinciques 83
et 82 sont d’abord préparés par la méthodologie d’échange bore-zinc de

Knochel a partir des alcenes terminaux correspondantes. On a fait réagir le
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diorganozincique 84 sur l'aldéhyde 85 dans les conditions de Walsh, et
alcool 81 a été obtenu dans un rendement de 83%. Le dérivé ester de
Mosher de cet alcool ne présente qu'un énantiomére par RMN '°F (e.e.
>97%), par comparaison avec le mélange racémique. La réaction d’addition
du diorganozincique 83 sur [l'heptanal n'a été tentée quavec la
bis(sulfonamide) racémique et l'alcool racémique 81 a été obtenu dans un
rendement inférieur de 74%. Le fait que le diorganozincique 86 soit
facilement produit a partir de I'hept-1-éne commercial et que les sélectivités
ne puissent étre plus élevées ont favorisé le premier couple

diorganozincique-aldéhyde par rapport au second.

2.6.3 Préparation de I'iodure vinylique 95
L’alcool 81 est protégé sous forme d’éther silylé 93 et léther
benzylique est immédiatement clivé par hydrogénolyse en phase hétérogéne

pour donner l'alcool 80 correspondant (Schéma 28). Cet alcool est alors

Schéma 28. Préparation de I'aldéhyde 94

WOBH TBSCI /\/\/\_/\/\/\/\OBH
OH imidazole OTBS
81 DMF, 1p 93

/\/\/\/\/\/\)L <—————Swem
H Y OH

92%, 3 étapes
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oxydé par une réaction de Swern en 'aldéhyde 94 et le rendement pour les
trois étapes est de 92%. Cet aldéhyde 94 est ensuite soumis aux conditions

' Liodure vinylique 95 peut

d’oléfination de Takai-Lombardo (Schéma 29).”
donc étre produit a I'aide d’un réactif organochrome provenant de la réaction
du chlorure de chrome(ll) avec de l'iodoforme. Ce dernier (95) est obtenu

dans un rendement de 79% et dans un rapport entre les isoméres E/Z de 4:1.

Schéma 29. Préparation de liodure vinylique 95 par la réaction de Takai-

Lombardo
(@) CH|3, CfClg
ANANAAA THFIoxaNe (4:1) - A AANANANN
: H >~ ;
OTBS 79% OTBS
94 95 E/Z = 4:1

2.7 Enroute vers le couplage final

L'étape finale pour synthétiser le dernier intermédiaire avancé 96
consiste en I'addition du vinyle Grignard 52 sur I'aldéhyde chiral 53 (Schéma
30). Ce vinyle Grignard peut étre généré par 'échange iode-lithium dans le
traitement de [iodure vinyligue avec du #Buli, suivi de [lajout de
MgBroOEt,.”>  Un précédent littéraire d’Akita contenant une étude sur
I'addition d’organométalliques vinyliques sur un aldéhyde possédant le méme
type d’acétonide chiral sert de guide pour prédire la stéréochimie du nouveau
centre.”® Cette intermédiaire 96 ayant une structure contenant les mémes

groupements protecteurs que le dernier intermédiaire dans la synthese de
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Kobayashi, on peut prévoir que la déprotection finale de tous les
groupements protecteurs est possible simultanément a l'aide d’'un mélange

1:1 de TFA/CH,Cl,.”

Schéma 30. Derniéres étapes menant vers la synthése de la sphingofungine

B (39)
/\/\/\/\/\/\/\f'i --—-t:?-u-L-l> /\/\/\/\/\/\/\JMgBr
= MQBTZ'OEtQ =
o;sas TEF 0;283
: 0] I;IHBoc
CHON CO,Me
i 0.0
o<
Y 53
OH  NHBoc
A/\/\/W\/\/\_(\cozme
OTBS ‘><O

TFA/CH,Cl, (1:1)
OHOHO

A OH

OH HO  NH,
Sphingofungine B (39)
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2.7 Conclusion.

Toutes les étapes menant a I'élaboration du fragment central et de la
chaine latérale sont bien établies. Leur synthése comporte respectivement
10 (a partir du D-thréitol) et 6 étapes, et les rendements de ces étapes sont
tous de bon a excellent. Les stéréosélectivités obtenues lors I'addition clé
d’organométalliques sur la nitrone chirale 55 (e.d. 94%) et lors de I'addition
de diorganozincique sur un aldéhyde catalysé par une bis(sulfonamide)
chirale (e.e. >97%) sont excellentes. La méthodologie photochimique de
formation de diorganozincique n’est pas encore au point et cette avenue
devra donc étre explorée plus a fond. Malheureusement, la synthése de la
sphingofungine B (39) n'est pas terminée. Le couplage final demeure une
étape clé toujours irréalisée. Cette synthése devrait alors comporter 14

étapes linéaires soit 6 de moins que celle de Kobayashi.



Partie Expérimentale
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Notes Générales

Les réactions chimiques nécessitant des conditions anhydres ont été
effectuées sous atmosphére d’azote ou d’argon avec de la verrerie séchée a
I'étuve ou a la flamme et refroidie sous argon. Certains produits ont été

purifiés avant utilisation selon la méthode décrite ci-dessous :

benzéne distillé sur sodium

dichlorométhane distillé sur CaH,

Chlorure de cérium (lll) séché a 150°C (1 mm Hg), 2 heures
DMF séché sur TM 4A

éther distillé sur sodium/benzophénone
EtsN distillé sur CaH-

pyridine distillée sur CaH;

THF distillé sur sodium/benzophénone
toluéne distillé sur sodium

Les autres produits ou solvants, lesquels sont de qualité réactif sont
utilisés directement. Les rendements rapportés référent aux produits isolés
apres distillation ou chromatographie.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont effectuées avec
des plaques de silice commerciales (MERCK GF-UV254, 0.25 mm)

imprégnées d’un indicateur de fluorescence sur support de verre. Apres
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élution, les produits sont détectés a I'aide des révélateurs suivants : solution
aqueuse de molybdate d’ammonium et de sulfate cérique (CAM), solution
aqueuse de permangante de potassium et solution acide phosphomolybdique
dans EtOH g 95%. La chromatographie sur colonne est de type “flash” et
est réalisée avec le gel de silice Silicycle (40-63 um; 230-240 mesh).

Les analyses par chromatographie en phase liquide haute
performance (HPLC) ont été effectuées a l'aide d’'un systéeme Waters 600E
muni d’un mélangeur automatique a basse pression pour quatre solvants.
Les signaux sont enregistrés a l'aide d'un détecteur UV Waters 486 a la
longueur d’onde spécifiée pour chacun des produits injectés. Les solvants
d’élution sont qualité HPLC et sont préalablement filtrés sur une membrane
Supeico d'une porosité de 0,45 um.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire 'H et °C ont été
enregistrés sur les appareils Brucker AMX-300 (300 MHz et 75 MHz), ARX-
400 (400 MHz et 100 MHz) et DMX-600 (600 MHz et 150 MHz). Tous les
déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport & une référence
interne provenant du solvant résiduel non deutéré. L’analyse des spectres de
RMN est présentée en spécifiant le déplacement chimique du systéme, suivie
de la multiplicité, de la constante de couplage, de lintégration et de
assignation. Tous les systémes sont analysés en premiére approximation
comme des systemes de premier ordre. Au besoin, I'assignation compléte
des différents systémes est appuyé par des expériences de type COSY et

HMQC. Tous les rapports de diastéréoisoméres évalués par RMN 'H ou '°C
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Font été sous des conditions d’accumulation quantitative en n’effectuant
aucune manipulation statistique du FID (“ Gaussian” ou “Exponential Window
Function”).

Les points de fusion sont mesurés sur un appareil Thomas Hoover et
ne sont pas corrigés. Les pouvoirs rotatoires sont enregistrés sur un
polarimétre Perkin-Elmer 341 a une longueur d’'onde de 589 nm (Na). Toutes
les mesures ont été effectuées a la température ambiante, dans une cellule
Perkin-Elmer d’un volume de 1.00 mL et d’'une longueur optique de 1.0 dm;
la concentration est exprimée en g/ 100 mL. Les spectres infrarouge ont été
enregistrés sur un appareil Perkin-Elmer 783 entre deux plaques de NaCl
pour les huiles et sous forme de pastille de KBr pour les échantillons solides;
les bandes d’absorption majeures sont exprimees en cm’. Les analyses
élémentaires ont été effectuées au Laboratoire d’analyse élémentaire de
'Université de Montréal sur des composés repurifiés soit par distillation
fractionnée, par chromatographie avec des solvants de qualité HPLC ou par
recristallisation avec des solvants de qualité HPLC; les échantillons sont
séchés 24 heures sous vide avant d’étre analysés. Les spectres de masse
de basse résolution ont été enregistrés au Centre régional de spectrométrie
de masse de I'Université de Montréal sur un appareil de type Autospec Vg de
géométrie EBEQQ et les masses exactes ont été déterminées sur le
spectrométre de masse MS-50 KRATOS par la technique d’impact
électronique (El), d’ionisation chimique (Cl) ou par “Fast Atom

Bombardment” (FAB). L’analyse des spectres de masse de basse résolution
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est présentée en spécifiant la masse des fragments suivie de l'intensité des

raies.
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Méthode générale 1: Méthode pour la préparation des organocériens.

De I'heptahydrate de trichlorure de cérium est séché pendant 24
heures a 145°C sous vide poussé (0.05 mm Hg). Aprés les deux premiéeres
heures, le solide est broyé a I'aide d’'une spatule pour en obtenir une poudre
fine. Cette étape est répétée aprés les 6 premiéres heures. Une quantité
correspondant a 3.3 équiv. du nitrile est séchée de nouveau avant chaque
réaction pendant 2 heures a 145°C sous vide poussé (0.05 mm Hg). Le
chlorure de cérium est refroidi a 0°C et du THF est ajouté par portion sur les
parois pour donner une suspension de 0.35 M en cérium. Aprés 5 minutes,
le bain est enlevé et la suspension laiteuse est agitée pendant un minimum
de 2 heures. La suspension est de nouveau refroidi a 0°C et le réactif de
Grignard (ou I'organolithium) est ajouté goutte-a-goutte. La réaction devient
jaune, plus limpide et est agitée 2 heures avant d’étre refroidie a —78°C avant

utilisation.

Méthode générale 2: Méthode générale d’addition séquentielle.

A une solution de concentration 0.1 M en nitrile dans le toluéne a 0°C,
on ajoute 1.05 équiv. du réactif de Grignard (disponibles commercialement).
Dans le cas de lorganolithium, I'addition est effectuée & -78°C (le 2-
furyllithium et le 2-(1,3-dithianyl)lithium sont préparés par déprotonation avec
1.05 équivalent de t-butyllithium a —78°C et le 2,4-diméthoxyphényllithium est

préparé par échange halogéne-métal avec du  1-bromo-2,4-
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diméthoxybenzéne et 1.05 équivalent de n-butyllithium a —78°C). La réaction
est agitée jusqu’a ce que le produit de départ soit consumé (suivie par ccm).
La métalocétimine est refroidie a —78°C et est canulée sur 3.3 équiv. de
Forganocérien. On laisse tranquillement réchauffer la réaction jusqu’a 0°C
sur 6 heures. Parachévement standard : On arréte la réaction en ajoutant un
mélange 1:1 d'ammoniac aqueux saturé et d’éther. On laisse agiter pendant
2 heures et la coloration du mélange réactionnel passe alors du mauve au
jaune (dans tous les cas étudiés). Le mélange est filtré sur célite et les
phases claires sont séparées. La phase aqueuse est extraite avec de I'éther
(2 fois) et les phases organiques combinées sont séchées avec Na,SO, anh.,

puis concentrée.

(4-Méthoxyphénoxy)acétonitrile (23).

jop o’
—_—
MeO Me0/©

29

A une solution de 5.5 g du p-méthoxyphénol (44 mmol) et 0.42 g de
bromure de tétraéthylammonium (2.0 mmol) dans du diméthylformamide (45
mL), on ajoute 8.8 g de carbonate de potassium (63 mmol). Le mélange
hétérogene est agitée 90 minutes, est traité avec 2.5 mL de chloroacétonitrile
(40 mmol) et est agité pour la nuit. On ajoute de I'eau (100 mL) et une

solution 2.0 M d’hydroxyde de sodium (10 mL), puis on dilue avec de I'éther
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(200 mL). Les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec
de l'eau (2 X 100 mL), séchée sur Na,SO,4 anh. et concentrée sous pression
réduite. Le produit brut est distillé sous vide (0.01 mm Hg, 95°C) pour donner
6.0 g du nitrile 23 est obtenue comme une huile incolore (94% Rdt). R;0.48
(40% acétate d'éthyle, hexanes + 1% EtsN); RMN 'H (300 MHz, CDCls) §
6.98-6.87 (m, 4H, p-MeOCsH,), 4.73 (s, 2H, OCH,CN), 3.80 (s, 3H, CH;0);
RMN '*C (75 MHz, CDCls) § 155.5, 150.5, 116.6, 115.2, 114.8, 55.5, 54.8; IR
(film) 2936, 2837, 2061, 1859, 1595, 1505, 1443, 1206, 1052, 895, 827, 708

cm™; SMHR calculé pour CgHgNO,: 163.0633. Trouvé: 163.0632.

1,1-Bis(2,4-Diméthoxyphényl)-2-(4-méthoxyphénoxy)éthylamine (30b).

HoN 7/ oMe
jond o
B
MeQO MeO OMe
29 30b 2

Suivant la méthode générale 2, on ajoute & une solution de 39 mg du
nitrile 29 (0.24 mmol) dans 1.0 mL de THF a 78°C, 0.25 mL d’une solution
1.0 M de 2,4-diméthoxyphényllithium dans le THF (0.25 mmol). La réaction
est agitée 2 heures a —78°C, puis le mélange réactionnel est canulé sur 0.82
mL d'une solution laiteuse 1.0 M de 2,4-diméthoxyphényicérium dans le
toluene (0.82 mmol) a -78°C. La réaction est laissée réchauffer jusqu’a 0°C

sur 6 heures. Aprés un parachévement standard, le produit brut est purifié
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par chromatographie sur gel de silice (40% acétate d’éthyle / hexanes + 5%
Et;N) pour donner 64 mg de I'amine 30b pure comme une huile jaune (0.14
mmol, 61% Rdt). R;0.28 (40% acétate d’éthyle / hexanes + 5% Et3N); RMN
'H (300 MHz, CDCl3) 8 7.35-7.33 (d, J = 9 Hz, 2H, 0,0-MeOCsH2Hmeta), 6.84-
6.81 (m, 4H, p-MeOCgH.), 6.48-6.42 (m, 4H, 0,0-MeOCsH2Hmeta), 4.56 (s, 2H,
CHy), 3.80 (s, 6H, p-CH30C¢Hs3), 3.76 (s, 3H, p-CH3;0CgH4), 3.54 (s, 6H, o-
CHs0CgH3); RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 160.2, 157.9, 154.0, 152.4, 129.3,
122.3, 115.9, 114.4, 104.3, 99.7, 71.5, 61.4, 57.5, 55.6, 565.2; IR (film) 3235,
2936, 2836, 1610, 1582, 1507, 1229, 1209, 1032, 924, 826, 754 cm™; MS

(Cl/isobutane) m / z 300 (100), 423 (40%) [M-NH;], 440 (15%) [M+H].

1-(2,4-Diméthoxyphényl)-1-furan-2-yl-2-(4-méthoxyphénoxy)éthylamine

(30c).
~)
o) NH,
o\/N 0 OMe
I — O
MeO Meo
29 30c OMe

Suivant la méthode générale 2, on ajoute a une solution de 75 mg du
nitrile 29 (0.46 mmol) dans 2.0 mL de THF a 78°C, 0.48 mL d'une solution
1.0 M de 2-furyllithium dans le THF (0.48 mmol). La réaction est agitée 2

heures a —78°C, puis le mélange réactionnel est canulé sur 1.5 mL d'une
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solution laiteuse 1.0 M de 2,4-diméthoxyphénylcérium dans le toluéne (1.5
mmol) a —78°C. La réaction est laissée réchauffer jusqu'a 0°C sur 6 heures.
Aprés un parachévement standard, le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (40% acétate d’éthyle / hexanes + 5% Et3N)
pour donner 53 mg de I'amine 30c¢ pure comme une huile jaune (0.14 mmol,
31% Rdt). R;0.24 (40% acétate d’éthyle / hexanes + 5% Et;N); RMN "H (400
MHz, CDCl3) 8 7.35-7.34 (dd, J = 0.5, 1 Hz, 1H, 5-H-furyl), 6.99-6.97 (d, /=9
Hz, 1H, 0,0-MeOCsH2Heta), 6.83-6.80 (m, 4H, p-MeOCsH,), 6.49-6.45 (m,
2H, 0,p-MeOCgH2Hmeta), 6.35-6.34 (d, J = 1 Hz, 1H, 3-H-furyl), 6.32-6.31 (dd,
J = 0.5, 1 Hz, 1H, 4-H-furyl), 4.45 (s, 2H, CH), 3.80 (s, 3H, p-CH;0CgH3),
3.76 (s, 3H, p-CHs0CgH4), 3.71 (s, 3H, 0-CH30C¢H3); RMN C (100 MHz,
CDCl3) 6 158.0, 154.4, 151.7, 149.6, 142.4, 129.6, 116.5, 116.0, 114.4, 110.8,
109.8, 104.8, 99.5, 76.5, 69.8, 60.8, 55.7, 55.5, 55.2; IR (film) 3392, 2934,
2836, 2248, 1610, 1583, 1507, 1464, 1229, 1209, 1034, 923, 826, 735 cm™;

SMHR (FAB+) calculé pour C21H24NOs (M+H): 370.1654. Trouvé: 370.1668.

1-Furan-2-yl-2-(4-méthoxyphénoxy)-2-propanamine (30d-e).

N HsC. NH,
O\/ 0] o)
o7 O
MeO MeO
29 30d-e

Suivant la méthode générale 2, on ajoute a une solution de 50 mg du

nitrile 29 (0.31 mmol) dans 1.5 mL de THF a -78°C, 0.32 mL d’une solution
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1.0 M de 2-furyllithium dans le THF (0.32 mmol). La réaction est agitée 2
heures a —78°C, puis le mélange réactionnel est canulé sur 1.0 mL d’'une
solution laiteuse 1.0 M de méthylcérium dans le toluéne (1.0 mmol). La
réaction est laissée réchauffer jusqu'a 0°C sur 6 heures. Aprés un
parachévement standard, le produit brut est purifié par chromatographie sur
gel de silice (40% acétate d’éthyle / hexanes) pour donner 16 mg 'amine 30d
pure comme une huile jaune (0.065 mmol, 21% Rdt). De méme, suivant la
méthode générale 2, on ajoute a une solution de 50 mg du nitrile 29 (0.31
mmol) dans 1.5 mL de THF a 0°C, 0.11 mL d’une solution 3.0 M de bromure
de méthylmagnésium dans I'éther (0.32 mmol). La réaction est agitée 3
heures a 0°C, puis le mélange réactionnel est refroidi a —78°C et est canulé
sur 1.0 mL d’une solution laiteuse 1.0 M de 2-furylcérium dans le toluéne (1.0
mmol) . La réaction est laissée réchauffer jusqu’a 0°C sur 6 heures. Apres
un parachévement standard, le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (40% acétate d’éthyle / hexanes) pour donner 58 mg de
'amine 30e pure comme une huile jaune (0.23 mmol, 77% Rdt). Ry 0.09
(40% acétate d’éthyle / hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7.35-7.34 (dd,
J=0.5, 1 Hz, 1H, 5-H-furyl), 6.83-6.80 (m, 4H, p-MeOCsH.), 6.35-6.34 (d, J =
1 Hz, 1H, 3-H-furyl), 6.32-6.31 (dd, J = 0.5, 1 Hz, 1H, 4-H-furyl), 4.10-3.95 (m,
2H, CH,), 3.76 (s, 3H, p-CH;0CgH4), 2.65 (s, 2H, NH,), 1.56 (s, 3H, CCHa);
RMN 'C (100 MHz, CDCls) & 153.9, 152.8, 141.4, 115.8, 115.6, 114.4, 110.0,

105.0, 75.3, 55.6, 53.3, 24.2; IR (film) 3369, 2331, 2834, 2062, 1508, 1462,
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1230, 1041, 824, 750, 737 cm™; SMHR calculé pour CisH:7NOz (M+H):

247.1208. Trouvé: 247.1204.

1-[1,3]Dithian-2-yl-2-(4-méthoxyphénoxy)-2-propanamine (30f).

HsC_  NH,

o\/N o) S
o — e

MeO
29 30f

Suivant la méthode générale 2, on ajoute a une solution de 50 mg du
nitrile 29 (0.31 mmol) dans 1.5 mL de THF a 0°C, 0.11 mL d’une solution 3.0
M de bromure de méthylmagnésium dans I'éther (0.32 mmol). La réaction est
agitée 3 heures a 0°C, puis le mélange réactionnel est refroidi & —78°C et est
canulé sur 1.0 mL d’'une solution laiteuse 1.0 M de 2-(1,3-dithianyl)cérium
dans le toluéne (1.0 mmol) . La réaction est laissée réchauffer jusqu’'a 0°C
sur 6 heures. Aprés un parachévement standard, le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (40% acétate d’éthyle / hexanes) pour
donner 83 mg 'amine 30e pure comme une huile jaune-orange (0.28 mmol,
89% Rdt). R; 0.04 (40% acétate d’éthyle, hexanes); RMN 'H (400 MHz,
CDCls) § 6.83-6.80 (m, 4H, p-MeOCsH,), 4.48 (s, 1H, SCHS), 4.05-3.81 (m,
2H, CH.), 3.74 (s, 3H, p-CH;0C¢H,), 2.96-2.86 (m, 4H, SCH,), 2.25 (s, 2H,
NH,), 2.15-2.07 (m, 1H, CH.CH,CH,), 2.89-1.78 (m, 1H, CH,CH.CHy), 1.34
(s, 3H, CCHs); RMN 'C (100 MHz, CDCls) & 153.9, 152.8, 115.7, 114.4,

73.9, 57.7, 56.1, 55.6, 30.9, 30.8, 25.7, 22.3.; IR (film) 3369, 3305, 2931,
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2900, 2831, 1591, 1507, 1458, 1229, 1042, 825, 748 cm™; SMHR calculé

pour Cq4H21NO2S7: 299.1013. Trouveé: 299.1020.

(4R,5R)-5-Benzyloxyméthyl-2,2-diméthyl-1,3-dioxolane-4-carbaldéhyde
oxime (34).

BHOVOH BnO*}_{:NiOH

0_0 0.0

<

32 34

\\

X

Une solution de 2.0 mL de chlorure d’oxalyle (22 mmol) dans 50 mL de
CH,Cl; est agitée et refroidie & —78°C. A cette solution, on ajoute par canule
une solution prérefroidie a —78°C de 3.4 mL de DMSO (44 mmol) dans 10 mL
de CH,Cls, puis on laisse agiter deux minutes. A cette solution, on ajoute par
canule une autre solution prérefroidie a —78°C de 5.0 g du monoalcool 32 (20
mmol)®** dans 20 mL de CH.Cl, sur cing minutes et on laisse ensuite la
réaction agiter 15 minutes a —78°C. On ajoute 14 mL de triéthylamine (0.10
mol) et on laisse agiter cing minutes a —78°C avant de laisser réchauffer a la
température ambiante. Le mélange réactionnel est transféré dans de I'eau
(100 mL), les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec du
CH.ClI; (3 X 60 mL). Les phases organiques sont combinées, lavées avec du
NaClgq sat. (100 mL), séchées (MgSO.) et concentrées in vacuo.
L’aldéhyde brut 33 est instable et est immédiatement aprés traité avec 7.7 g

d’acétate de sodium anhydre (57 mmol) et de 3.5 g dhydrochlorure
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d’hydroxylamine (61 mmol), ajoutés simultanément. La réaction est agitée
pendant 12 heures a la température de la piece avant d’étre diluée dans de
I'éther (300 mL) et du NaHCOj3(q) sat. (100 mL). La phase organique est
lavée avec du NaHCO3(,q) sat. (100 mL) et du NaCl,q) sat. (100 mL), séchée
(MgSO4) et concentrée in vacuo. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% acétate d'éthyle / hexanes) pour
donner 4.2 g de I'oxime 34 comme une huile incolore (16 mmol, 82% Radt,
deux étapes). R;0.40 (40% acétate d’éthyle / hexanes); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7.44-7.43 (d, J = 6.5 Hz, 1H, (E)-CH=N), 7.37-7.26 (m, 5H, CsHs),
6.91-6.90 (d, J = 4.5 Hz, 1H, (Z)-CH=N), 5.06-5.02 (dd, J = 8, 4.5 Hz, 1H, CH-
(2)-CH=N), 4.60 (s, 2H, PhCH,0), 4.41-4.38 (dd, J = 8, 6.5 Hz, 1H, CH-(E)-
CH=N), 4.20-4.16 (ddd, J = 6.5, 4, 2.5 Hz, 1H BnhOCH,CH), 3.85-3.82 (dd, J =
11, 2.5 Hz, 2H, CH,0Bn), 1.46 (s, 3H, C(CH3)CHs), 1.44 (s, 3H, C(CH;)CHa);
RMN "®C (100 MHz, CDCl3) & 151.5, 149.0, 137.6, 128.2, 128.1, 127.5, 110.4,
79.3, 78.0, 75.2, 73.5, 73.4, 69.2, 26.7, 26.6, 26.1; IR (film) 3469, 2932,
2869, 1671, 1497, 1388, 1255, 1095, 743, 661 cm™; SMHR calculé pour
C14H2oNO4: 266.1392. Trouvé: 266.1398. Le rapport des isoméres E:Z est
déterminé par intégration relative des doublets a 7.44 ppm (majeur, E) et 6.91

ppm (mineur, Z) du spectre RMN 'H brut.
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(4R,5R)-5-Benzyloxyméthyl-4-cyano-2,2-diméthyl-1,3-dioxolane (23).

On dissout 4.2 g de 'oxime 34 (16 mmol) dans du CHxCl, (13 mL) et la
solution est refroidie a —10°C. Cette solution est canulée goutte-a-goutte sur
une suspension jaune pateuse refroidie a —10°C, contenant 3.03 g de N,N-
diméthylaminopyridine (25 mmol) et 1.7 mL de chlorure de thionyle (23 mmol)
dans du CHxCl, (84 mL). La solution redevient mobile et est agitée 10
minutes. Ensuite, 2.58 g (21 mmol) de N,N-diméthylaminopyridine est ajouté.
On laisse agiter 10 minutes, puis on enléve le bain froid. On ajoute de l'eau
(75 mL), les phases sont séparées et la phase organique est séchée
(MgSQ,), puis concentrée in vacuo. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% acétate d'éthyle / hexanes) pour
donner 3.7 g de nitrile 23 comme une huile incolore (15 mmol, 94% Radt). Ry
0.48 (20% acétate d’éthyle / hexanes); [a]p -18.9° (¢ 2.00, CHCls); RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) § 7.41-7.30 (m, 5H, CgHs), 4.65-4.63 (d, J = 5.8 Hz, 1H,
CHCN), 4.60 (s, 2H, PhCH,0O), 4.58-4.54 (ddd, J = 5.8, 5.4, 4.3 Hz, 1H,
CHCHCN), 3.70-3.65 (dd, J = 10, 4.3 Hz, 1H, BnOCH,), 3.61-3.56 (dd, J =
10, 5.4 Hz, 1H, BnOCH,), 1.54 (s, 3H, CHsC), 1.48 (s, 3H, CHsC); RMN *C
(100 MHz, CDCl3) 6 137.2, 128.4, 127.9, 127.6, 117.8, 113.0, 78.9, 73.6,

68.5, 65.1, 26.6, 25.0; IR (film) 2991, 2867, 1955, 1878, 1814, 1727, 1497,
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1454, 1376, 1215, 1094, 848, 739, 699 cm™*; SMHR calculé pour C14Hi7NOs:

247.1208. Trouve: 247.1216.

(4R,5R)-5-Benzylométhyl-2,2-diméthyl-1,3-dioxolane-4-carbaldéhyde O-

benzyloxime (62).

A une solution contenant une suspension de 88 mg d’hydrure de
sodium (2.2 mmol) dans le DMF (3 mL) a —20°C, on ajoute par canule une
solution préalablement refroidie a —20°C de 540 mg l'oxime 34 (2.0 mmol)
dans le DMF (3 mL) sur 15 minutes. Immédiatement aprées, une solution
préalablement refroidie a —20°C contenant 254 ul de bromure de benzyle (2.1
mmol) dans le DMF (1.5 mL) est ajoutée par canule sur 5 minutes. La
solution est placée dans un bain de glace pendant une heure, jusqu’a ce que
le dégagement d’hydrogéne cesse. On laisse ensuite agiter a la température
ambiante pendant une autre heure. La réaction est arrétée par ajout de
CH:Cl, (5 mL) et d'eau (3 mL). Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec du CH,Cl, (2 X 3 mL), puis les phases organiques
sont combinées, séchées (Na.SOQ,) et concentrées in vacuo. Le produit brut

est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% acétate d’éthyle /
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hexanes) pour donner 0.64 g de I'éther oxime 62 comme une huile incolore
(1.8 mmol, 90% Rdt). R 0.36 (20% acétate d'éthyle / hexanes); RMN H
(400 MHz, CDClg) 8 7.46-7.45 (d, J = 7 Hz, 1H, (E)-CH=N), 7.37-7.27 (m,
10H, Ce¢Hs), 6.91-6.89 (d, J = 5 Hz, 1H, (2-CH=N), 5.10 (s, 2H, PhCH,ON),
5.01-4.98 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H, CH-(2)-CH=N), 4.60 (s, 2H, PhCH,0), 4.42-
4.38 (dd, J = 8, 7 Hz, 1H, CH-(E)-CH=N), 4.20-4.12 (ddd, J =7, 4, 2 Hz, 1H
BnOCH,CH), 3.65-3.62 (dd, J = 8, 6, Hz, 2H, CH,OBn), 1.47 (s, 3H,
C(CH3)CHs), 1.44 (s, 3H, C(CHs)CHs); RMN '®C (100 MHz, CDCl3) § 147.9,
128.3, 128.2, 128.16, 128.1, 128.0, 127.95, 127.9, 127.8, 127.5, 127.49,
127.4, 110.3, 78.1, 76.2, 75.2, 73.4, 73.3, 69.2, 26.7, 26.6; IR (film) 2987,
2933, 2867, 1631, 1605, 1586, 1497, 1454, 1371, 1213, 1083, 1026, 926,
852, 736, 697 cm™; SMHR calculé pour Cz1HzsNOy4: 356.1862. Trouvé:

356.1870.

(4R,5R)-N-[(S)-1-(5-benzyloxyméthyl-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)allyl]-
diphénylphosphinylamide (65a) et (4R,5R)-N-[(R)-1-(5-benzyloxyméthyl-

2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)allylldiphénylphosphinylamide (66a).

g Q
OH P~ P~
N,H HN” PR HN PR
BnO /H T BnO A + Bnow
0.0 o« ot
> > P
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A une solution de 250 mg d’oxime 34 (940 umol) et de 131 uL de
triethylamine (940 umol) dans un mélange 1:1 de CH.CI; et d’hexanes (12
mL) refroidie a —50°C, on ajoute 169 uL de chlorodiphénylphosphine (940
umol) goutte-a-goutte. La solution est agitée trois heures et le sel
d’hydrochlorure de triethylamine formée est filirée sous argon. Les volatiles
sont évaporés sur un rotavap et la phosphinylimine 63 brute, étant donnée
son instabilité a lair, est ensuite dissoute dans I'éther (12 mL) sans autre
purification. La solution est refroidie a 0°C et on ajoute 4.7 mL d’une solution
1.0 M de vinylmagnésium (4.7 mmol). On laisse agiter la réaction a cette
température pendant 12 heures. La réaction est arrétée avec une solution
aqueuse saturée d’ammoniac (10 mL) et les phases sont séparées. La
phase aqueuse est extraite avec de I'éther (2 X 10 mL) et les phases
organiques combinées sont séchées (Na,SOy), puis concentrée in vacuo. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (60% AcOEt /
Hexanes) pour donner 0.25 g des phosphinylamides 65a et 66a comme une
huile jaune (0.52 mmol, 56% Rdt). R;0.54 (60% acétate d’éthyle / hexanes);
[o]o —28.6° (mineur, ¢ 0.88, CHCIl3), +1.8° (majeur, ¢ 1.90, CHCls); RMN 'H
du produit majeur (400 MHz, CDCls) 8 7.42-7.25 (m, 15H, CgHs), 5.96-5.92
(ddd, J = 17, 10, 7 Hz, 1H, CH=CH,), 5.44-5.41 (dd, J = 10, 1.5 Hz, 1H,
CH=C(H)transH), 5.30-5.26 (dd, J = 17, 1.5 Hz, 1H, CH=C(H)sH), 4.28-4.25
(dd, J = 7, 7 Hz, 1H, CHCHCH=CHy), 4.16-4.12 (ddd, J = 13, 7, 5 Hz, 1H,
CHCH=CHy), 3.83-3.80 (d, J = 13 Hz, 1H, NH), 3.56-3.54 (dd, J = 5, 2 Hz,

oH, CH,OBn), 3.37-3.33 (dd, J = 9, 7 Hz, 1H, CHCH,OBn), 1.41 (s, 3H,
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CH3(CHs)C), 1.33 (s, 3H, CH3(CH3)C); RMN "H du produit mineur (400 MHz,
CDCl3) 56.18-6.09 (ddd, J = 18, 9, 8 Hz, CH=CH), , 5.63-5.38 (dd, /=9, 8
Hz, 2H, CH=CH,), 4.55 (s, 3H, PhCH:0), 4.54-4.46 (m, 1H, CHCH=CH>),
4.49-4.46 (dd J = 7, 5 Hz, 1H, CHCHCH=CH,), 3.98-3.95 (d, J = 12 Hz, 1H,
NH), 3.76-3.72 (dd, J = 10, 5 Hz, 1H, CHCH,OBn), 3.65-3.61 (dd, J = 10, 2
Hz, 2H, CH.OBn), 1.41 (s, 3H, CH3(CH,)C), 1.37 (s, 3H, CH3(CH3)C); RMN
¥C (100 MHz, CDCl3) & 137.5, 130.4, 129.3, 129.1, 128.3, 128.2, 128.0,
127.6, 127.5, 122.5, 109.6, 77.8, 73.3, 70.7, 70.5, 61.2, 27.1, 27.0; IR (film)
3402, 2986, 2932, 2860, 1579, 1454, 1370, 1213, 1075, 930, 857, 737, 698

cm™; SMHR calculé pour CagH3aNO4P: 477.2068. Trouvé: 477.2081.

(2)-N-(4-O-Benzyl-1-déoxy-2,3-O-isopropylidéne-pD-thréo-1-ylidéne)-

benzylamine N-oxyde (55).

BnO OH Ospe B
n
Bl e
> o
68 55

Une solution de 1.5 mL de chlorure d’oxalyle (17 mmol) dans 25 mL de
CH,Cl, est agitée et refroidie 4 —78°C. A cette solution, on ajoute par canule
une solution prérefroidie a —78°C de 1.8 mL de DMSO (34 mmol) dans 5 mL
de CH,Cls, puis on laisse agiter deux minutes. A cette solution, on ajoute par

canule une autre solution prérefroidie a —78°C de 4.0 g du monoalcool 32 (16
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mmol) dans 10 mL de CHCl, sur cing minutes et on laisse ensuite la réaction
agiter 15 minutes a —78°C. On ajoute 11 mL de triéthylamine (78 mol) et on
laisse agiter cing minutes a -78°C avant de laisser réchauffer a la
température ambiante. Le mélange réactionnel est transféré dans de I'eau
(60 mL), les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec du
CH.Cl, (3 X 30 mL). Les phases organiques sont combinées, lavées avec du
NaClq) sat. (60 mL), séchées (MgSOy) et concentrées in vacuo. L’aldéhyde
brut est dissout dans du CH.Cl, (25 mL) est traité avec un 2.9 g de N-
benzylhydroxylamine (24 mmol) et un large exces de MgSQO4. On laisse le
mélange agiter pour 12 heures a la température ambiante. Ensuite, on ajoute
de I'eau (40 mL), on sépare les phases et la phase aqueuse est extraite avec
du CH.Cl, (2 X 20 mL). Les phases organiques sont combinées, séchées
(MgSOQ,) et concentrées in vacuo. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (50% éther / hexanes) pour donner 4.6 g de
la nitrone 55 (13 mmol, 81% Rdt) comme une huile jaune visqueuse. R 0.19
(80% éther / hexanes); [o]p —19.8° (¢ 1.20, CHCls); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 7.41-7.25 (m, 10H, CsHs), 6.81-6.80 (d, J = 6 Hz, 1H, N=CH), 5.03-
5.00 (dd, J =7, 6 Hz, 1H, BhOCH,CHCH), 4.88 (s, 2H, PhCH:N), 4.60 (s, 2H,
PhCH,0), 4.20-4.16 (dt, J = 7, 3 Hz, 1H, BnhOCH,CHCH), 3.93-3.90 (dd, J =
10, 3 Hz, 1H, BnOCH,), 3.77-3.72 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, BnOCH,), 1.45 (s,
3H, C(CHs)CHs), 1.37 (s, 3H, C(CH3)CHs); RMN '*C (100 MHz, CDCls) &
138.0, 137.3, 132.0, 129.2, 129.1, 129.0, 128.1, 127.6, 127.4, 110.6, 79.6,

73.5, 73.1, 71.4, 69.4, 26.8, 26.2. IR (film) 2986, 2932, 2866, 1597, 1455,
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1371, 1211, 1082, 854, 736, 698 cm’; SMHR calculé pour Cy1HzsNO,

(M+H): 356.1862. Trouvé: 356.1867.

(4R,5R)-2,2-Diméthyl-5-triisopropylsilanyloxyméthyl-[1,3]-dioxolan-4-

ylméthanol (69).

HO OH TIPSO OH
a4 - ¥

67 69

A une solution de 5.0 g du diol 67 (31 mmol) et 54 mL de
diisopropyléthylamine (31 mmol) dans du CH,Cl, (150 mL), on ajoute 5.8 mL
de triflate de triisopropylsilyle (22 mmol) a —78°C. La réaction est laissée
agiter a cette température pendant une heure. Le mélange est transféré
dans du méthanol (100 mL) et du NH4Cl(yq) sat. (100 mL). Les phases sont
séparées et la phase aqueuse est extraite avec de I'éther (3 X 60 mL). Les
phases organiques sont combinées, séchées (Na,SO,) et concentrées in
vacuo. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (60%
acétate d'éthyle / hexanes) pour donner 5.8 g du monoalcool 69 (18 mmol,
59% Rdt) comme une huile incolore. R; 0.47 (60% acétate d’éthyle /
hexanes); [a]p —12.2° (¢ 2.20, CHCIls); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 4.03-
3.91 (m, 3H, CH,OH et CHCH,OH), 3.80-3.72 (m, 3H, CH.OTIPS et
CHCH,OTIPS), 1.43 (s, 83H, CCHs), 1.41 (s, 3H, CCHs), 1.13-1.09 (9, J =6

Hz, 3H, SiCH(CHa),), 1.08-1.06 (d, J = 6 Hz, 18H, CHCHs). RMN '*C (100
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MHz, CDCl;) 6 108.9, 80.3, 78.0, 64.0, 62.7, 26.9, 26.7, 17.7, 11.7; IR (film)
3468, 2942, 2867, 1463, 1370, 1246, 1217, 1068, 997, 882, 848, 776, 679

cm™; SMHR calculé pour C1gH3504Si (M+H): 319.2305. Trouvé: 319.2295.

(2)-N-(4-O-Triisopropylsilyl-1-déoxy-2,3-O-iso-propylidéne-D-thréo-1-

ylidéne)benzylamine N-oxyde (70).

-O\N+/Bn
TIPSO—\:—(—OH TlPSO\._}H
6.0 > 3. .0
< P
69 70

Une solution de 0.31 mL de chlorure d’oxalyle (3.6 mmol) dans 10 mL
de CH.Cl, est agitée et refroidie a —78°C. A cette solution, on ajoute par
canule une solution prérefroidie a —78°C de 0.38 mL de DMSO (7.2 mmol)
dans 2.5 mL de CH.Cly, puis on laisse agiter deux minutes. A cette solution,
on ajoute par canule une autre solution prérefroidie & —78°C de 1.0 g du
monoalcool 32 (3.3 mmol) dans 4 mL de CHxClI, sur cinq minutes et on laisse
ensuite la réaction agiter 15 minutes & —78°C. On ajoute 2.3 mL de
triéthylamine (16 mol) et on laisse agiter cing minutes a —78°C avant de
laisser réchauffer a la température ambiante. Le mélange réactionnel est
transféré dans de l'eau (60 mL), les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec du CH.Cl, (3 X 30 mL). Les phases organiques

sont combinées, lavées avec du NaClgq sat. (60 mL), séchées (MgSQO,) et
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concentrées in vacuo. L’aldéhyde brut instable est dissout dans du CH.Cl;
(25 mL) est traité avec un 0.61 g de N-benzylhydroxylamine (5.0 mmol) et un
large excés de MgSQO4. On laisse le mélange agiter pour 12 heures a la
température ambiante. Ensuite, on ajoute de I'eau (20 mL), on sépare les
phases et la phase aqueuse est extraite avec du CHxCl> (2 X 10 mL). Les
phases organiques sont combinées, séchées (MgSO,4) et concentrées in
vacuo. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (80%
éther / hexanes) pour donner 1.1 g de la nitrone 70 (2.4 mmol, 73% Rdt)
comme une huile jaune. Rf 0.32 (80% éther / hexanes); [o]p —4.6° (¢ 1.43,
CHCI3); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.41-7.26 (m, 5H, CgHs), 6.79-6.77 (d,
J =6 Hz, 1H, CH=N), 5.12-5.09 (dd, J = 6, 6 Hz, 1H, CHCH=N), 4.89 (s, 2H,
BnCH:N), 4.08-4.04 (ddd, J=9, 7, 6 Hz, 1H, ), 4.01-3.98 (dd, J =9, 7 Hz, 2H,
CH,OTIPS), 1.44 (s, 3H, CH3(CH3)C), 1.33 (s, 3H, CH3(CH3)C), 1.08-1.02 (q,
J = 4 Hz, 3H, (CH3),CHSi), 1.06-1.05 (d, J = 4 Hz, 18H, (CH3).CHSi); RMN
3C (100 MHz, CDCls) & 138.2, 132.0, 129.2, 129.0, 128.9, 128.6, 110.4, 81.4,
72.6, 69.2, 64.4, 26.6, 26.2, 17.8, 11.8; IR (film) 2942, 2866, 1596, 1457,
1381, 1370, 1247, 1211, 1144, 1067, 984, 882, 855, 783 cm™; SMHR calculé

pour Ca3H3gNO4 (M+H) : 422.2727. Trouveé: 422.2740.
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(2)-1-{(4S,5S)-5-[(Benzyloxy)méthyl]-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-

yiméthylidéne)benzylamine N-oxyde (72).

N Bn
o O\NJ,/
BnO-}_}Me g B“OwMe
0.0 0_0
P P
71 72

A une solution de 150 mg de la cétone 71 (0.45 mmol) dans du CH,Cl;
(5 mL), on ajoute 0.10 g de N-benzylhydroxylamine (0.60 mmol) et un large
exces (ca 1 g) de MgSO4. On laisse le mélange agiter pour 12 heures a la
température ambiante. Ensuite, on ajoute de 'eau (10 mL), on sépare les
phases et la phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl; (2 X 10 mL). Les
phases organiques sont combinées, séchées (MgSO,4) et concentrées in
vacuo. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (80%
éther / hexanes) pour donner 0.10 g de la nitrone 72 (0.26 mmol, 58% Rdt)
comme une huile jaune-orange. Ry 0.30 (100% éther); RMN "H (400 MHz,
CDCl3) 8 7.37-7.28 (m, 10H, Cg¢Hs), 5.33-5.31 (d, J = 7 Hz, 1H, CHC(Me)=N),
5.03 (s, 2H, PhCH-0), 4.66-4.57 (q, J = 12 Hz, 2H, PhCH:N), 4.09-4.02 (dd ,J
= 10, 1 Hz, 2H, CH,OBn), 3.83-3.78 (ddd, J = 10,7, 1 Hz, 1H, CH,CHCH),
2.10 (s, 3H, CH3C=N), 1.46 (s, 3H, (CH;)CH3C), 1.44 (s, 3H, (CH3)CH5C);
RMN 3C (100 MHz, CDCl3) § 128.9, 128.7, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.7,
127.6, 127.5, 127.4, 79.6, 74.5, 73.5, 71.9, 27.1, 26.8, 13.8, 13.4; SMHR

calculé pour Ca2H2sNO4 (M+H) : 370.2018. Trouvé: 370.1992.
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(4R,5R)-N-Benzyl-N-[(R)-1-(5-benzyloxyméthyl-2,2-diméthyl-[1,3]dioxo-

lan-4-yl)allyllhydroxylamine (54). (Tableau 6, entrée 7)

-O\N+/Bn HO\N/Bn
BnOVLH . BHO‘\_('\/
6.0 5.0
Pl P
55 54

A une solution de 0.50 g de la nitrone 55 (1.4 mmol) dans I'éther (15
mL) refroidie a 0°C, on ajoute 0.18 uL de chlorure de diéthylaluminium (1.4
mmol). La solution est agitée 10 minutes, on ajoute 2.1 mL d’une solution 1.0
M du vinyle Grignard (2.1 mmol) goutte-a-goutte. On laisse agiter la réaction
pendant deux heures et on arréte celle-ci avec une solution aqueuse saturée
de chlorure d’ammonium (15 mL). Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec de I'éther (2 X 10 mL). Les phases organiques
sont combinées, séchées (Na,SQ,), puis concentrées in vacuo. Le produit
brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% éther / hexanes)
pour donner 0.45 g de 'hydroxylamine 54 (1.2 mmol, 83% Rdt) comme une
huile rose pale. Ry 0.27 (30% éther / hexanes); [o]p +0.71° (¢ 1.00, CHCl3) ;
RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.32-7.25 (m, 10H, 2 X CgHs), 6.19-6.10 (ddd, J
=18, 10, 9 Hz, 1H, CH=CHy), 5.52-5.49 (dd, J = 10, 2 Hz, 1H, CH=CHHzs),
5.33 (s, 1H, NOH), 5.28-5.23 (dd, J = 18, 2 Hz, 1H, CH=CHH,;s), 4.59 (s, 2H,
PhCH,O), 4.30-4.28 (m, 2H, PhCH:N), 3.98-3.66 (m, 4H, BnOCH,,

BnOCH.CHCH, BnOCH,CHCH), 3.15-3.11 (dd, J = 9, 7 Hz1H,
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CH,=CHCHN), 1.41 (s, 3H, (CH3)CHsC), 1.37 (s, 3H, (CHs)CHsC); RMN '3C
(100 MHz, CDCl3) § 137.8, 137.3, 132.3, 129.0, 128.4, 128.2, 127.8, 127.7,
127.0, 121.3, 109.2, 79.3, 77.9, 73.6, 72.0, 71.6, 61.1, 27.1, 27.0; IR (film)
3436(br), 3074, 3034, 2924, 2855, 1498, 1458, 1366, 1257, 1090, 935, 872,
745, 694 cm™. MS (FAB+) m/ z 384.2 (100) [MH*]; Anal. Calculée pour
CosHogNO4 1 C, 72.04; H, 7.62; N, 3.65. Trouvée: C, 71.55; H, 7.82; N,

3.66.

(4R,5R)-[(R)-1-(5-Benzyloxyméthyl-2,2-diméthyl[1,3]dioxolan-4-yl)allyl]-

carbamate de tert-butyle (77).

HO- N/Bn NHBoc
< BnO ~
BnO = o W
P
54 77

A une solution de 1.3 g (3.3 mmol) d’hydroxylamine 54 dans 40 mL de
MeOH, on ajoute 1.3 g (8.3 mmol) de TiCl; en solution dans 5.1 mL d’eau
(solution aqueuse de TiCl; 20%). Le mélange réactionnel est laissé agiter a
température ambiante. Aprés 15 minutes, on ajoute une solution de NaOHaq)
5.0 M et on laisse agiter 10 minutes. On extrait le mélange avec de l'acétate
d’éthyle (4 X 25 mL). Les phases organiques sont combinées, lavées avec

du NaClq) sat. (20 mL), séchées (NaxSOy), puis concentrées in vacuo.
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heures a la température ambiante. Le mélange est filtré et le résidu est lavé
avec de l'acétate d’éthyle contenant 5% de EtzN (3 X 5 mL). Le filtrat est
séché (NazSO,), puis concentré in vacuo. L’amine brute 76 obtenue est
instable et est donc dissoute dans du p-dioxane (20 mL).

A cette solution, on ajoute 1.6 g d’anhydride di-tert-butylcarboxylique
(7.3 mmol). On laisse agiter 12 heures et on neutralise avec du NaHCO3 (aq)
(30 mL). On sépare les phases et on extrait la phase aqueuse avec du
CH.Cl2 (3 X 10 mL). Puis, les phases organiques sont séchées (MgSO,) et
concentrées in vacuo. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice (30% éther / hexanes) pour donner 815 mg de 'amine N-protégée
77 (67% Rdt, 3 étapes) comme une huile jaune trés pale. Ry 0.57 (80% éther
/ hexanes); RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7.35-7.26 (m, 5H, CeHs), 5.90-5.80
(ddd, J = Hz, 1H, CH,=CH), 5.27-5.23 (m, 2H, CH,=CH), 4.95-4.90 (d (br), J
= Hz, 1H, CO,NH), 4.59 (s, 2H, PhCH0), 4.30-3.87 (m, 3H, BhOCH2CHCH,
BnOCH,CHCH, CH,=CHCHN), 3.60-3.58 (d, J = 5 Hz, 2H, BnOCH.), 1.44 (s,
9H, C(CHs)s), 1.40 (s, 3H, CHsC), 1.39 (s, 3H, CH3C); RMN ™*C (100 MHz,
CDCl3) & 154.0, 137.7, 134.2, 128.3, 127.6, 117.5, 109.5, 79.8, 79.5, 77.1,
73.4, 70.3, 54.4, 28.2, 26.9, 26.8, 26.7; IR (film) 3350, 2982, 2932, 1714,
1498, 1455, 1367, 1244, 1168, 1089, 1010, 923, 861, 737, 698 cm™; SMHR

calculé pour C21H3205N (M+H): 378.2281. Trouvé : 378.2268.
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(4R,5R)-4-[(S)-2-tert-Butoxycarbonylamino]-(5-benzyloxyméthyl-2,2-

diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)acétate de méthyle (78).

l;IHBoc l;lHBoc
BnO A BnO 2
W > VCOQMG
6.0 0.0
P P
77 78

A une solution refroidie & —78°C de 114 mg (0.3 mmol) de l'alcéne 77
et 60 mg (1.5 mmol) de NaOH dans 8 mL d’un mélange 3 : 1 MeOH / CH.Cl,,
on fait buller de I'ozone. La solution se colore d’'un jaune intense et la
réaction est suivie par ccm. Aprés 30 minutes, on ajoute 10 mL d’eau et on
laisse réchauffer a la température de la piece. On sépare les phases et la
phase aqueuse est extraite avec du CH.Cl, (3 X 5 mL). Les phases
organiques sont séchées (Na,SO,) et sont concentrées in vacuo. Le produit
brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% éther / hexanes)
pour donner 113 mg (92% Rdt) de I'ester 78 comme une huile jaune tres
pale. R;0.31 (60% éther / hexanes); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.36-7.27
(m, 5H, CgHs), 5.43-5.40 (d, J = 8 Hz, 1H, CO2NH), 4.60 (s, 2H, PhCH,0),
450-446 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, CHCO;Me), 4.35-4.29 (di,
J = 8, 5 Hz, 1H, BnOCH,CHCH), 4.09-4.05 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H,
BnOCH,CHCH), 3.74 (s, 3H, CO.CHs), 3.62-3.60 (d, J = 5 Hz, 2H, BnOCH),
1.43 (s, 9H, C(CHs)s), 1.39 (s, 3H, C(CHs)CHs), 1.37 (s, 3H, C(CH3)CHa);

RMN '3C (100 MHz, CDCls) & 170.3, 155.2, 137.7, 129.7, 128.4, 127.7, 110.2,
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2931, 1719, 1499, 1369, 1248, 1165, 1091, 908, 859, 739, 699 cm™; SMHR

calculé pour C21H3207N : 410.2179. Trouvé: 410.2172.

(4R,5R)-4-[(S)-tert-Butoxycarbonylamino]-(5-hydroxyméthyl-2,2-

diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)acétate de méthyle (79).

NHBoc NHBoc
BnO A HO A
N\ coMe =\ “coMe
0.0 6.0
P PN
78 79

Une solution de 330 mg (0.81 mmol) d’éther benzylique 78 et 81 mg
de Palladium sur charbon 5% (0.04 mmol) dans 8 mL d'éthanol absolu est
mise sous atmosphére d’hydrogéne. On laisse agiter pendant 12 heures a la
température ambiante. Le mélange est filtré sur célite et le filtrat est
concentré. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice
(50% éther / hexanes) pour donner 247 mg (96% Rdt) de 'alcool 79 comme
une huile incolore. R; 0.24 (80% éther / hexanes); [o]p +38.0° (¢ 0.5,
CHCl3); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 5.50-5.45 (d, J = 8 Hz, 1H, CO,NH),
4.55-4.45 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, CHCO.;Me), 4.35-4.29 (dt, J = 8, § Hz, 1H,
HOCH,CHCH), 4.09-4.05 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, HOCH,CHCH), 3.78 (s, 3H,
CO,CH3), 3.62-3.60 (dd, J = 5 Hz, 2H, CH,OH), 2.30 (t (br), J = Hz, 1H,
CH,OH), 1.44 (s, 9H, C(CHs)s), 1.39 (s, 3H, C(CH3)CH3), 1.36 (s, 3H,

C(CH3)CHs); RMN *C (100 MHz, CDCl;) § 169.8, 109.7, 105.0, 80.3, 78.9,
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78.0, 62.1, 55.0, 52.3, 28.1, 26.9, 26.6; IR (film) 3377, 2983, 2930, 1703,
1503, 1441, 1363, 1246, 1168, 1037, 852 cm™; SMHR calculé pour

C14H2607N (M+H): 320.1709. Trouvé : 320.1718.

14-(R)-Benzyloxytétradécan-7-ol (81).

A 150 pL (1.2 mmol) de hex-1-&ne refroidi & —10°C, on ajoute 333 plL
(1.2 mmol) d’'une solution de diéthylborane 3.6 M dans l'éther. On laisse
agiter a la température ambiante pendant 3 heures, puis le mélange est mis
sous vide (0.1 mm de Hg) pendant 30 minutes pour enlever les volatiles.
L’organoborane obtenu est immédiatement soumis aux conditions de I'étape
suivante sans autre purification.

L'organoborane brut est refroidi a 0°C et 246 uL (2.4 mmol) de
diéthylzinc est ajouté goutte-a-goutte. Aprés avoir laissé agiter 30 minutes a
0°C, I'excés de diéthylzinc et de triéthylborane est enlevé sous vide (0.1 mm
Hg) pendant 3 heures a 50°C. Le dihexylzincique 84 est ensuite dissout dans

12 mL de toluéne et est utilisé sans autre purification a I'étape suivante.
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Le dihexylzincique 84 est ajouté a une solution de 8.5 mg (0.02 mmol)
de la bis(sulfonamide) 92 dans 5 mL de toluéne. Aprés avoir agité pendant
10 minutes, le mélange est refroidi & —30°C. On ajoute goutte-a-goutte 354
uL (1.2 mmol) de tétraisopropoxyde de titane et la solution devient jaune
orangé. On laisse agiter 5 minutes a —30°C, on ajoute le 8-benzyloxyoctanal
(85) et on laisse a nouveau agiter pendant 15 heures. On neutralise la
solution avec 20 mL de HClaq 1.0 M, on sépare les phases et on extrait la
phase aqueuse avec de I'éther (3 X 8 mL). Les phases organiques sont
séchées sur du NaSOQ, et sont concentrées sous pression réduite. Le produit
brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (40% éther / hexanes)
pour donner 292 mg (76% Rdt) de l'alcool 81 comme un solide blanc. Ry
0.44 (60% éther / hexanes); [o]p —0.50° (¢ 1.00, CHCl3); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7.35-7.26 (m, 5H, CgHs), 4.51 (s, 2H, PhCH,0), 3.60-3.52 (m, 1H,
CHOH), 3.48-3.45 (t, J = 6 Hz, 2H, CH,OBn), 1.64-1.58 (it, J = 7, 7 Hz, 2H,
BnOCH,CH,), 1.39-1.29 (m, 20H, CHs(CH,)sCH(CH.)s), 0.91-0.89 (t, J = 3
Hz, 3H, CHsCH,); RMN '3C (100 MHz, CDCls) & 138.6, 128.2, 127.5, 127.3,
72.7, 71.9, 70.3, 37.4, 37.3, 31.7, 29.6, 29.5, 29.3, 26.0, 25.5, 25.4, 22.5,
14.0; IR (film) 3400, 2929, 2849, 1457, 1377, 1112, 1057, 739, 692 cm’; MS
(FAB+) m/ z 319.4 (100) [M-OH]; SMHR calculé pour C1H3s0 (M-OH) :
320.269. Trouvé : 320.268. L’excés énantiomére a été déterminé par
analyse des spectres RMN 'H et '°F de I'ester de Mosher correspondant
préparé selon le protocole de Sharpless’®; RMN 'H (400 MHz, CDCls) §

7.56-7.26 (m, 10H, 2 X CsHs), 5.10-5.07 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOCO), 4.51 (s,
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2H, PhCH,0), 3.56 (s, 3H, CH50), 3.48-3.44 (m, 2H, BnOCHy), 1.64-1.19 (m,
22H, CH3(CHz)sCH(CHs)s), 0.90-0.86 (t, J = 7 Hz, 3H, CHsCH,); RMN'®F (400
MHz, CDCls) § —72.8 (s, 3F, CFs). RMN'®F du produit racémique (400 MHz,
CDCl3) & -72.6 (s, 3F, CF3), -72.8 (s, 3F, CF3). L’énantiosélectivité a été

évaluée a >97% par rapport a l'intégration relative des pics du RMN '9F brut.

(R)-(8-Benzyloxy-1-hexyloctyloxy)tert-butyldiméthylsilane (93).

VA VAVAVANVAVAVE VA VAVAVAEA VANV
o OBn B e - OBn
OH OTBS
81 93

A une solution de 220 mg (0.7 mmol) de lalcool 81 dans 7 mL de
DMF, on ajoute 210 mg (3.1 mmol) d'imidazole, suivi de 259 mg (1.7 mmol)
de chlorure de tert-butyldiméthylsilyle. On laisse agiter 3 heures a la
température ambiante, puis on ajoute 10 mL d’'eau et 10 mL d’éther. On
sépare les phases et on extrait la phase aqueuse avec de I'éther (3 X 8 mL).
Les phases organiques sont séchées sur du Na,SO, et concentrées sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (20% éther / hexanes) pour donner 298 mg (98% Rdt) du diéther 93
comme une huile jaune trés pale. R;0.51 (5% éther / hexanes); [o]p -0.80°
(c 1.00, CHCIl3); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.35-7.26 (m, 5H, CsHs), 4.51
(s, 2H, PhCH.0), 3.63-3.55 (m, 1H, CHOTBS), 3.48-3.45 (t, J = 6 Hz, 2H,

CH,OBn), 1.64-1.58 (tt, J = 7, 7 Hz, 2H, BnOCH,CH>), 1.41-1.28 (m, 20H,
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CH3(CH,)sCH(CH,)s), 0.91-0.89 (t, J = 3 Hz, 3H, CH3CHz), 0.90 (s, 9H,
C(CHs)3), 0.04 (s, 6H, Si(CHs)2); RMN C (100 MHz, CDCl;) & 138.6, 128.2,
127.5, 127.3, 72.7, 72.2, 70.4, 37.0, 31.8, 29.7, 29.6, 29.4, 29.3, 26.0, 25.8,
25.2, 251, 22.5, 18.0, 14.0, -4.5; IR (film) 2930, 2856, 1623, 1463, 1361,
1254, 1097, 1073, 835, 773, 732 cm™; MS (FAB+) m / z 433.2 (100) [MH"];
SMHR calculé pour Cp7Hs002Si - H: 433.3502. Trouvé: 433.3510; Anal.
Calculée pour Co7Hs500,.Si: C, 74.59; H, 11.59. Trouvée: C, 74.58; H,

11.75.

8-(R)-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)tétradécan-1-ol (80).

/\/\/\_/\/\/\/\OBn . WOH
OoTBS OTBS
93 80

Une solution de 445 mg (1.02 mmol) du diéther 93 et 100 mg de
Palladium sur charbon 5% (0.05 mmol) dans 40 mL d’éthanol absolu est mise
sous atmosphere d’hydrogéne. On laisse agiter pendant 12 heures a la
température ambiante. Le mélange est filtré sur célite et le filtrat est
concentré. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice
(50% éther / hexanes) pour donner 339 mg (96% Rdt) de I'alcool 80 comme
une huile incolore. R; 0.37 (30% éther / hexanes); [ao]p —0.4° (¢ 1.00,
CHCIl3); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 3.65-3.62 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,OH),

3.65-3.60 (m, 1H, CHOTBS), 1.58-1.54 (m, 2H, CH,CH,OH), 1.38-1.26 (m,
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20H, CH3(CH,)sCH(CH>)s), 0.90-0.86 (t, J = 3 Hz, 3H, CH3CH), 0.88 (s, 9H,
C(CHsa)s), 0.03 (s, 6H, SiCHs); RMN ™C (100 MHz, CDCl3) 8 72.2, 62.9, 37.0,
37.0, 32.7, 31.8, 29.7, 29.4, 29.3, 25.8, 25.6, 25.1, 25.1, 22.5, 18.0, 14.0,
-4.6; IR (film) 3344, 2930, 2857, 1463, 1376, 1360, 1254, 1058, 835, 773,
661 cm™; SMHR calculé pour CaoH4302Si: 343.3032. Trouvé: 343.3019;
Anal. Calculée pour CyoH440,Si: C, 69.70; H, 12.87. Trouvée: C, 69.40;

H, 13.09.

(R)-(1-hexyl-9-iodo-(E)-non-8-enyloxy)tert-butyldiméthylsilane et (R)-(1-

hexyl-9-iodo-(Z)-non-8-enyloxy)tert-butyldiméthylsilane (95).

o)
/\/\/\/\/\/\)L AN
- H B —— -
OTBS OTBS
94 95 FetZ

A une suspension de 0.26 g de chlorure de chrome(ll) (2.1 mmol) dans
du THF (7 mL) a 0°C, on ajoute une solution de 120 mg de l'aldéhyde
984(0.35 mmol) et de 0.28 g d'iodoforme (0.70 mmol) dans du THF (3 mL)
goutte-a-goutte. La réaction est laissée agiter trois heures & 0°C. On ajoute
de I'eau (10 mL) a la réaction et on sépare les phases. La phase agueuse
est extraite avec de I'éther (3 X 5 mL) et les phases organiques sont
combinées, séchées (Na,SO,) et concentrées in vacuo. Le produit brut
obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% éther / hexanes)

pour donner 114 mg (79% Rdt) des iodoalcénes 95 E et Z comme une huile
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incolore pure. Ry 0.66 (5% éther / hexanes); RMN 'H (400 MHz, CDCly) &
6.55-6.47 (dt, J = 14, 7 Hz, 1H, CH,CH=CHI (Z + E)), 6.17 (m, 1H, C=CHI
(Z)), 5.99-5.95 (d , J = 14 Hz, 1H, C=CHI (E)), 3.65-3.60 (m, 1H, CHOTBS),
1.43-1.26 (m, 22H, CH3(CH2)sCH(CH2)s), 0.91-0.89 (t, J = 3 Hz, 3H,
CHsCHy), 0.88 (s, 9H, C(CHs)s), 0.03 (s, 6H, SiCHs); RMN ™C (100 MHz,
CDCl3) 6 144.2,71.7, 69.8, 69.4, 34.6, 33.5, 32.1, 30.2, 29.3, 27.6, 27.1, 27.0,
26.8, 26.5, 26.3, 24.1, 23.4, 22.7, 22.6, 21.0, 20.1, 19.5, 15.6, 11.5, -7.0, -7.8.
SMHR calculé pour Cz1H420Sil : 465.2050. Trouvé : 465.2064. Le rapport
des isoméres est déterminé par l'intégration relative des pics a 6.17 ppm et

5.97 ppm du spectre RMN 'H brut.
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