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Résumé

La synthése totale de la borrelidine, une macrolactone a 18 chainons est exposée.
Le produit a été isolé sous la forme de son solvate de benzéne et sa structure a été
confirmée par cristallographie aux rayons-X. La longue chaine déoxypropionate qui
consiste en une série de quatre groupements C-méthyles (C4-C10) d’orientation
syn/syn/anti a été synthétisée via un nouveau protocole itératif impliquant des additions
de cuprates sur des énoates régit par I’induction-1,3 interne. Le motif cyanodiéne Z/E a
été élaboré en utilisant une réaction de Still-Gennari et une réaction de Julia modifiée. La
portion cyclopentane a été synthétisée en utilisant une séquence impliquant une
introduction d’un groupement C-vinyle suivie de I’introduction d’un groupement C-allyle
sur un précurseur acyclique venant de I’acide L-malique. Un réaction de fermeture de
cycle par métathése de Grubbs a été utilisée pour former le cyclopentane. La
prépondérance des isoméres syn- venant des additions de cuprate a été rationalisée de
fagon qualitative sous la base d’interactions syn-pentane sur les chemins réactionnels.
Une lattice en diamant a été utilisée pour aider a visualiser les conformations de basses
énergies. Ces conformations ont également été déduites par des €tudes de spectroscopie

RMN.

La synthése de la (+)-longicine, un membre de la famille des acétogénines des
annonacées a ¢té réalisée. L’analyse rétrosynthétique implique I’utilisation de deux
chirons, I’acide D et L-glutamique (leurs centres chiraux correspondent respectivement
aux carbones C4 et C17 de la molécule). Une réaction de fermeture de cycle par
métathése a €été utilisée pour «l’allongement» de la chaine carbonée. Un nouveau
protocole pour effectuer I’installation du motif buténolide, présent dans tous les

acétogénines, est également présenté.

Une approche vers la synthése totale de I’épothilone I, est présentée. Cette approche
capitalise sur de nouvelles voies synthétiques pour générer la partie «ouest» des
épothilones. La voie développée utilise 1’isomérisation d’une oléfine terminale obtenue

en quelques étapes a partir de 1’acide D-glutamique.
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Le traitement de composés contenant des motifs C-allyles dans le MeOH en présence de
10 mol% de catalyseur de Grubbs de 2™ génération provoque I’isomérisation en leurs
dérivés C-2-propenyle. Dans le cas des composés C-allyle-a-carbonylés, 1’ isomérisation
procéde sans conjuguaison ultérieure. La réaction est applicable & un grand éventail de

substrats et I’isomérisation fonctionne également sur des dérivés O, P et N-allyles.
Mots clés

Produit naturel, organocuprate, métathése de Grubbs, analyse conformationnelle,

stéréosélection acyclique, catalyse, isomérisation.



Summary

The total synthesis of (-)-borrelidin, a structurally distinct 18-membered macrolide
antibiotic, has been achieved. It was isolated as the crystalline benzene solvate, and its
structure was confirmed by a single-crystal X-ray analysis. The deoxypropionate subunit
consisting of four alternating C-methyl groups with a C4-C10 syn/syn/anti orientation
was elaborated by a new method of iterative cuprate additions to acyclic a,B-unsaturated
esters relying on two consequtive 1,3-inductions and starting with D-glyceraldehyde as
the chiral progenitor. The unique Z/F cyanodiene unit was obtained as a single isomer by
application of the Still-Gennari olefination protocol. The vy-hydroxycyclopentane
carboxylic acid subunit was prepared from L-malic acid utilizing a sequential
introduction of C-vinyl and C-allyl groups, capitalizing on 1,2-induction in an acyclic
a,f-unsaturated ester and carbocyclization by a Grubbs ring closure metathesis reaction.
The prevalence of 1,3-syn-disposed deoxypropionate triads in the cuprate additions is
rationalized on the basis of minimized syn-pentane interactions in the transition states. A
virtual diamond lattice was used as a visual tool to portray the low-energy conformations

of the acyclic substrates, and corroborated by '"H NMR homodecoupling studies.

A stereocontrolled total synthesis of (+)-longicin, a representative of the class of mono
THF-acetogenins, is described. The strategy involves the utilization of D- and L-glutamic
acids as chirons that correspond to two five-carbon segments harboring stereogenic
centers at C4 and at C17 of the C32 polyketide-derived natural product. The use of
Grubbs’” RCM reaction as a novel “chain elongation” strategy for the synthesis of

acetogenin-type structures and a new protocol for butenolide incorporation are also

described.

An approach towards the total synthesis of epothilone I, is described. The approach
capitilizes on new synthetic routes to construct the thiazole containing segment of the
epothilones. The developed route involves the isomerization of a terminal olefin readily

obtained by simple chemistry from D-glutamic Acid.
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Heating compounds containing C-allylic appendages in MeOH in the presence of 10
mol% Grubbs 2nd generation catalyst at 0.075 M substrate concentration, leads to the
corresponding 2-propenyl derivatives without further conjugation in the cases of ketones,
esters and lactams. The reaction is applicable to a large variety of functionally relevant

terminal olefins, including O and N-allyl ethers.

Key words

Natural product, organocuprate, Grubbs’ metathesis, conformational analysis, acyclic

stereoselection, catalysis, isomerization.
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CHAPITRE 1

Introduction a la borrelidine




a3

1.1 Présentation de la structure chimique de la (-)-borrelidine.

La (')-borrelidine 1.1 est une macrolactone a 18 chainons qui fut isolée par Berger
et al. en 1949." Cette molécule présente diverses caractéristiques structurales dont une
longue chaine déoxypropionate de configuration syn/syn/anti (de C4 & Cp), un motif
cyanodiéne Z/E* unique (de Ci» a C;s), et une unité cyclopentane 1,2-trans bisubstituée.
Ce n’est qu’en 1966 que le groupe de Keller-Schierlein® a proposé une structure pour la
borrelidine (A, figure 1.1). Cette structure a été déduite par ’analyse RMN des fragments
issus de la dégradation contr6lée de la molécule. Toutefois, plus de trente ans apres cette
étude, la compagnie Upjohn® a communiqué une étude détaillée dans laquelle la
géométrie de la portion cyanodiéne a été revisée. En effet, la géométrie E/E du
cyanodiéne, initialement proposée, a été revisée et une géométrie Z/E a été déterminée
par effet nOe (B, figure 1.1). Peu de temps suite a cette étude, la structure ainsi que la
stéréochimie absolue de tous ses centres chiraux a été établie par analyse

cristallographique rayons-X.*

B Me Me Me ¢ 7 oH
el el el OH =4 =4 \M
O 9 s ©
HO., . ID/ (&o 0 Ve
. _N
NC Y TN HO Me” TN
AN COzH 0] Me
sm‘;’ggg-?ggg‘a/e structure revisée (-)-doliculide, 1.2

(-)-borrelidine, 1.1

Figure 1.1 Structures chimiques de la borrelidine 1.1 et de la doliculide 1.2.

Trés peu de produits naturels possédent une structure qui s’apparente a celle de la
borrelidine. Plusieurs produits naturels sont constitués d’unités (ou triades)
déoxypropionates,’ mais trés rares sont ceux ot une chaine déoxypropionate se retrouve
intérieur méme d’une macrolactone. Jusqu’a présent, seule la doliculide 1.2 (C, figure
1.1)® s’apparente a la borrelidine en ce sens. La grande majorité des produits naturels
déoxypropionates ne possédent qu’une unité, généralement de configuration syn.

Toutefois, certains produits contiennent deux unités déoxypropionates consécutives ou



plus, dont la borrelidine étant le seul produit naturel cyclique contenant trois unités

déoxypropionates consécutives a avoir été isolé jusqu’a maintenant.

1.2 Activités biologiques de la (-)-borrelidine.

1.2.1 Introduction

L’activité antiobiotique sur le spirochéte Borrelia fut rapporté conjointement avec
son isolation par Berger en 1949."7 L’activité antivirale®'® de la borrelidine a été
annoncée par trois groupes de chercheurs indépendants en 1965. Il a également été
démontré lors de ces études que la borrelidine était un irritant de la peau extrémement
puissant. En effet, de simples manipulations en laboratoire ont rendu les chercheurs du
groupe de Lumb® complétement incapables de poursuivre leurs recherches avec ce
composé, méme en prenant les plus grandes précautions pour éviter tout contact avec la
molécule. Par aprés, la molécule fut en quelque sorte presque “oubliée” par la
communauté scientifique. Cependant, prés d’un demi-siécle plus tard, en 1997, un groupe
de chercheurs de la compagnie Eisai a rapporté que la borrelidine était un inhibiteur de
I’angiogénése.'' Subitement, I’intérét scientifique pour la molécule s’est remis & grimper
et depuis ce jour, plusieurs groupes de recherche étudient le(s) mécanisme (s) d’action de
la borrelidine,'” sa biosynthése,” et le développement d’analogues & toxicité réduite."
Récemment, il a été démontré que la borrelidine était aussi un excellent agent anti-

malarial."”
1.2.2. La borrelidine: un inhibiteur de I’angiogénése.

Comme mentionné ci-haut, la borrelidine est un agent anti-angiogénese.
L’angiogénése est un processus qui se produit particuliérement lors du développement de
cellules cancéreuses. Une des caractéristiques des cellules cancéreuses est qu’elles ont un
pouvoir illimité de prolifération. Le cycle cellulaire de ces cellules est donc déréglé. Au
cours du cycle cellulaire (Figure 1.2), les cellules normales passent par deux étapes, soit
la phase de division cellulaire (phase M pour mitose) et ’interphase. L’interphase se
subdivise a son tour en trois étapes, soit la phase G; (G pour Gap ou intervalle sans

synthése d’ADN), la phase S (ou il y a croissance et réplication de ’ADN) et la phase G2



(ou les cellules continuent de croitre et finissent de se préparer en vue de la mitose). La
progression du cycle cellulaire, soit le passage de G; 4 M, est régulée par la famille des
CDKs (cycline-dependent kinases). Les CDKs sont inactives lorsqu’elles sont sous la
forme monomérique et sont activées lorsqu’elles sont liées par les cyclines, dont la
quantité varie au cours du cycle cellulaire. De plus, les CDKs inactivent la protéine Rb
(Rb pour retinoblastoma gene product) en la phosphorylant, dont le réle de Rb est de
bloquer I’expression de genes requis au passage de la phase G, a la phase S. Ainsi,
’activité des CDKs doit étre bien régulée, soit par le contrdle de la synthese/dégradation
des cyclines soit par phosphorylation/déphosphorylation ou par des inhibiteurs de CDKs
(CKIs pour CDK inhibitors). Ainsi, les CDKs représentent une cible attrayante pour le
développement d’agents modulateurs de leurs activités pour le traitement de cancers, en
empéchant la prolifération cellulaire. Il a été démontré que la borrelidine, en utilisant la
levure Saccharomyces cerevisiae comme modéle d’étude, est un modulateur du cycle
cellulaire en inhibant la kinase dépendante de la cycline Cdc28/Gln, boquant ainsi le

cycle cellulaire en G1.'® Par conséquent, la borrelidine est un agent antitumoral.

Figure 1.2. Cycle cellulaire.

La seconde caractéristique des cellules cancéreuses est qu’elles sont moins adhésives
entre elles, ce qui leur confére un pouvoir d’invasion, soit en leur permettant de se
propager a travers les vaisseaux sanguins et ainsi d’étre transportées vers d’autres parties
de I'organisme (cellules métastasiques). Puisque ces cellules proliférent de maniére
accrue, elles ont besoin de plus de nutriments que la majorité des cellules pour survivre.
Pour répondre a ce besoin, ces cellules synthétisent des facteurs angiogéniques qui
causent la formation de nouveaux vaisseaux, leur permettant ainsi d’étre fournies en

nutriments. La borrelidine permet d’inhiber la formation de nouveaux vaisseaux sanguins



——

et provoque 1’apoptose, soit la mort cellulaire, des cellules endothéliales qui forment les
capillaires.'"® En raison de toutes les activités biologiques de la borrelidine mentionnées
ci-dessus, et dans le but de développer la borrelidine ou des analogues en agent
thérapeutique efficace, de nombreux chercheurs tentent de mieux comprendre le
mécanisme d’action exact de cette molécule. La sous-section suivante résume les
connaissances que nous avons du mécanisme d’action au niveau moléculaire de la

borrelidine.
1.2.3. Mécanisme(s) d’action de la borrelidine.

Jusqu’a ce jour, il est couramment accepté que les effets de la borrelidine sur les
organismes soient des conséquences de son inhibition spécifique de I’ARN de transfert
(ARNt) thréonyle synthétase (ThrRS)P’ par celle-ci. Les ARNts synthétases sont les
enzymes qui permettent d’ajouter de maniére spécifique le bon acide aminé
correspondant & la portion anticodon des ARNt. Les ARNt sont, quant a eux, des
molécules adaptatrices qui permettent d’ajouter le bon acide aminé a la chaine
polypeptidique en croissance spécifiée par les codons contenus dans les ARN messagers
(ARNm), lors de la traduction des ARNm en protéines par les ribosomes. Les codons

sont complémentaires aux anticodons des ARNt (Figure 1.3).

Acide amine
méthionine (Met)

i Anticodon de 'ARNt M
Grande sous-unité

du ribosome
Codons de 'ARNm

ARN messager (ARNm)

Petite sous-unité
du ribosome

Figure 1.3. Représentation schématique de la traduction d’un ARN messager par le
ribosome.

Le mécanisme selon lequel la ThrRS aminoacyle une thréonine sur un ARNt peut

étre décrit de la maniére suivante: Dans un premier temps, la ThrRS forme un complexe



avec la thréonine et de I’ATP (complexe thréonyladénylate-enzyme). L’ATP est ensuite
hydrolysé en AMP et le pyrophosphate inorganique est relaché. Cette étape correspond a
’activation de la thréonine, qui est maintenant liée & I’AMP et forme ainsi I’adénylate.
Ensuite, la thréonine est transférée sur I’ARNt, dont |’anticodon correspond a une
thréonine, par la ThrRS et I’AMP est relaché. La ThrRS relache ensuite I’ARNt chargé

d’une thréonine (Figure 1.4).

ThrRS + Thr + ATP mmeedP ThrRS <« Thre ATP —=>» (ThrRS « Thr+ATP)

T tRNATH i > PPi

(ThrRS + ThrtRNATY) €= (ThrRS « Thr-tRNAT") (ThrRS » Thr-AMP)

AMP

Figure 1.4. Etapes d’aminoacylation de I’ ARNt™ par la ThrRS."”

La borrelidine est un inhibiteur non compétitif de la ThrRS par rapport a la
thréonine.'® 11 a été suggéré que la spécificité de 1’inhibition de la borrelidine provient du
fait qu’une partie de sa structure ressemble a I’AMP terminal de I’ARNt portant la

thréonine en position 3’ (Figure 1.5)."

"A spacefilling model of borrelidin (assuming the most favorable stereochemistry) shows a
striking resemblance to the 3'-O-threonyladenosine-5"-phosphoryl moiety of threonyl-t-RNA. Action as a
threonyl-tRNA analog would account for its inhibition of threonyl-tRNA formation... e

Borrelidine portion 3-O-thréonyladenosine-5-phosphoryle
Me Me Me = NH
E = = OH ~ve{o\ /P 5 r/N 2
NN A /N
. o o oM=< N
HO., Aoy, O /XJ N=
NC R 0O 3 o: bH
“H o)
(‘\\\\cozH
J} e "'OH
gl
~OH
O Superposition de la portion
N RN HQ_ wN Hz 3"-O-thréonyladenosine-5-phosphoryle
| ~_0 3 sur la borrelidine
HzN)\(kN‘(j{'/o i (Simon Giroux, 2006)
N=/ 07N p-0f '
e} \

Figure 1.5. Représentation schématique (Simon Giroux) de I’interprétation de Monreal."”



Toutefois, il a récemment été démontré par un groupe de 1I’Université du Vermont
que la borrelidine affecte aussi 1’étape d’activation de la thréonine et par conséquent,
affecte 1’aminoacylation de I’ARNt™.*° De plus, le méme groupe a identifié par
mutagénése dirigée, les résidus de la ThrRS qui confere la résistance a la borrelidine. En
effet, la borrelidine se lierait au niveau d’un groupe de résidus hydrophobes, soit les
résidus Thr307, His309, Cys334, Pro335, Leud489 et Leud493, ou la mutation du résidu
Leud89 en résidu Trp causerait la plus grande augmentation du ICso. La liaison de la
borrelidine a ce groupe de résidus provoquerait la relocalisation de la Cys334, ce qui
causerait une distorsion de la coordination de I’atome de zinc et par conséquent, une perte
d’activité de la ThrRS (Figure 1.6). Cette analyse a été faite a partir de la ThrRS
d’Escherichia coli. Finalement, ces résultats permettent d’expliquer la haute spécificité
de la borrelidine pour la ThrRS, puisque les autres synthétases ne possédent pas ce

groupe de résidus hydrophobe au méme endroit, soit a proximité du site actif.

Figure 1.6. Site actif de la ThrRS d’Escherichia coli avec ses substrats. L’ ARNt T est
représenté en batonnets bleus. La ThrRS est représentée en ruban de couleur rouge. Les
résidus hydrophobes correspondants au site de liaison de la borrelidine sont représentés
en spheres jaunes. La Cys334, la Leu489 et I’atome Zn 2 sont représentés respectivement
en sphéres blanche, mauve et cyan. A) Vue d’ensemble de la ThrRS liée a ses substrats,
soit ’ARNt ™™ et I’AMP. B) Agrandissement du site actif de la ThrRS, tel que vue en A).



Les propriétés biologiques mentionnées ci-haut ont grandement contribué a
raviver I'intérét des chimistes organiciens envers cette molécule, Aujourd’hui, quatre

synthéses totales®' de la borrelidine ont vu le jour et trois approches a la synthése de cette

22,23

molécule™ " ont également été publiées.

1.3 Synthéses totales de la borrelidine.

1.3.1 Synthése totale de Morken (2003)*

La premiére synthése totale a avoir été publiée fut celle du groupe de Morken en

2003.%* La rétrosynthése est présentée au schéma 1.1.

Me Me Me

> HO',,

Couplage de
Sonogashira

Macrolactonisation 7

WCOzH A ~CO2Me
Hydrostannylation

JOTIPS
Cyanation avec Pd "

avec Pd

~COMe
1.1 Echange Sn-I 13
1.4
Me
~ 1
T8SO.,, “pte 18 Me Me Me Me Me Me
° A AN A OTBS i i A _OH
OBn — JOTIPS
+ = TS0 Auye I PMB — HO.., oz CO,Me +
Couplage de A CO2Me
Me Me OBn Negishi ||
AN AOTBS 17 15
1.6
1.9 OPMB

Schéma 1.1. Analyse rétrosynthétique de la borrelidine par le groupe de Morken.

Les deux synthons principaux de la synthése totale de Morken sont 1’iodure
primaire 1.8 et I’iodure vinylique 1.9. Ceux-ci ont servi a élaborer la chaine
déoxypropionate 1.5, qui a été unie avec le cyclopentane 1.6 via un couplage de
Sonogashira® pour donner 1’ényne 1.4. Cette ényne est un composé-clé pour
I’élaboration du motif cyanodiéne Z/E. Une séquence originale employant une
hydrostannylation, un échange étain-iode et finalement une cyanation catalysée par le

palladium a donné le cyanodiéne avec un rendement global de 62 % pour ces trois €tapes



avec une régiosélectivité nulle de 1:1. Une macrolactonisation de Yamaguchi®® a
finalement été utlisée pour unir C; a I’alcool secondaire en C;; et ainsi compléter le

squelette de la borrelidine.

La synthese des deux synthons 1.8 et 1.9 (a gauche, schéma 1.1), est présentée
respectivement aux schémas 1.2 et 1.3. Ces deux synthons seront unis via un couplage de
Negishi”” et la réduction de 1’oléfine trisubstituée via une hydrogénation dirigée®®
catalysée par un complexe cationique de rhodium a permis a Morken d’isoler I’alcyne
terminale 1.5 contenant tous les centres chiraux de la chaine déoxypropionate. La

synthese compléte de la chaine déoxypropionate 1.5 est présentée au schéma 1.4.

=
® o
H
<|3 1) Et,MeSiH OH 2) TBSOT oTBS
pmeo ) _coMe —— PMBO._A._ CO,Me PMBO_A_~ oy
ﬁ 1 mol % [IrCODCI], H 3) Dibal-H :
76% dr.61 Me 68% 2 étapes Me
>80% ee
4) Dess-Martin oTBS 6) BuLi, Mel oTBS

PMBO ~ Br PMBO. ~ |

5) CBry, PPhg =S 7) Cp,ZrHC) NN

86% 2 étapes Me Br suivi de | Me Me

86% 2 étapes 1.9

Schéma 1.2. Synthése du synthon 1.9 via une réaction d’aldol réductive.”

I R
N/ ‘o H
N
H
2) TBSOTf
o 1) Et,MeSiH OH 3) Dibal H oTBS
Bno\) COzMe BnO _~_-CO,Me BnO _A~A_ |
M 1 mol % [IrCODCIl, H 4)PPhy, Iy H
84% dr.61 89% 3 étapes e
>08% ee
5) Pseudoephedrine
propionamide otBs O )Mi/ 6) LAB OTBS
—_— ~ Ph ——_———" BnO ~
DA BnO\/\:/\|)krl\l - 7)PPhs. 1, n \/\:/Y\I
93% Me Me Me OH 88% 2 étapes Me Me
1.8

Schéma 1.3. Synthése du synthon 1.8 via une réaction d’aldol réductive.”
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t-BuLi, ZnCl
OTBS P2 OTBS OTBS
BnO. = | suivi de Pd(PPhgz)s BnO : _ oPMB TBAF, 87%
l\:A M etde 1.9 I\EA e A M
e e 58% e e e e
1.8 1.7
oH OH Hy (600 psi) oH '
BnO.__~ = OPMB __— .  BnO_-~ OPMB
: 30 mol% :
Me Me Me Me Rh[({nbd)dppb]BF4 Me Me Me Me
1.10 86% 1.1
Me Me Me
14 étapes OH OH NN O
42% Z COMe =

l\:/1e Me Me Me

Schéma 1.4. Elaboration de la chaine déoxypropionate 1.5.

La chaine déoxypropionate 1.5 sera utilisée dans un couplage de Sonogashira™
avec le cyclopentane 1.6. Les étapes-clés pour la synthése de 1.6 sont une
carbocyclisation de Yamamoto®® pour former le motif cyclopentane, et une allyboration
de Brown®' pour générer I’alcool secondaire correspondant 4 C17 dans la borrelidine. La

synthése du cylopentane contenant 1’iodure vinylique est présentée au schéma 1.5.

) 1) KOH, H,0,
HO,C  CO,H 2 étapes ROC  COR MeOH OHC  CO,R
n_/ . s
27% 2) (COClY, b
3) H, (60 psi)
R= (+)-menthyl Pd/C, 2,6-lut.
54% 3 étapes
4) (+)-IpcoB(allyl) OH 7) 0sQ4, NMO
- X COMe
5) 1N NaOH L 2 8) NalO,
6) Mel, NaHCO; 9) CrCly, CHl3

75% 3 étapes

Schéma 1.5. Synthése du motif cyclopentane 1.6.

Ayant I’iodure vinylique 1.6 en main, un couplage de Sonogashira® a été utilisé et
apres acétylation, I’ényne 1.4 fut isolé avec un rendement de 88% pour les deux étapes.

La stratégie pour I’achévement de la synthése totale est exposée au schéma 1.6.
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1) Pd(PPhg3)4

AcO,,,
Cul, NEt. 3) PdCI(PPh.
15 + 1.6 s, ) 2(PPha)z Ln, l
2) Ac,0, DMAP BusSnH BugSn-Pd |
H

CO,Me 41,

~OTIPS 97% 2 étapes
suivi de la séparation
«COMe des isoméres

5) K2C03, MeOH
6) BuzSnCN, Cul, Pd(PPh3)s  MOMO.,

9) 3N NaOH, THF
CO,Me Borrelidine, 1.1

10) 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride
7) (MeO),CHz. P20s NC ) NEt;, DMAP !
8)TASF .
42% 4 étapes “CO,Me 11) Me,BBr

30% 3 étapes

Schéma 1.6. Achévement de la synthése totale de la borrelidine par Morken.

1.3.2 Synthése totale de Omura (2004)*

L’analyse rétrosynthétique de la synthése totale de Omura est présentée au

schéma 1.7.

Me Me Me
A ~ ~ OTBS
. Cyclization Me l\:lle I\:lle
1 intramoléculaire N ,0TBS Me HO,C
de type Reformatsky OTHP 111
P — fr—
Esterification
~S0oPMB
11 1.10

Schéma 1.7. Analyse rétrosynthétique de la borrelidine par le groupe de Omura.
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La synthése de I’acide 1.11 fut réalisée en 16 étapes a partir du diol méso qui fut

désymmétrisé de fagon enzymatique pour obtenir 1’alcool chiral 1.13 contenant déja deux

groupements C-méthyles de chiralités fixées de la chaine déoxypropionate. Les deux

étapes clés pour la synthése de ce synthon furent une hydrogénation dirigée (1.14 —

1.15) et une réaction de type Reformatsky entre 1’aldéhyde 1.16 et I’oxazolidinone 1.17

en présence de iodure de samarium. (schéma 1.8).

Me Me Me Hy (1 MPa)
Me We 9 étapes AN A A_OTBDOPS  [Rhinbd)-dppb]BF,
HO A A_-OAc 57%
o u, o
1.13 Me 1.14 91%
OH
Me Me Me 1) Smiy 147 Me Me Me/»15:1
A = z miz 1. = = =
3 étapes CHO J s - OTBS
85% . . 2) TBSOTY, 2,6-lut .
"Me 3) LIOH, H,0, ‘Me CO,H
OTHP  1.16 829% 3 étapes OTHP 441

I\:/Ie Igle Me

~ OTBDPS
HfM:/\/V
1.15

OH

Q9 o

B'\)L)Ni(/o 117

8n

Schéma 1.8. Synthése de ’acide 1.11 a partir de I’ester 1.13 via une hydrogénation

dirigée.

La synthése du second synthon, la partie cyclopentane 1.12, fut realisée de

maniére similaire a celle de Morken. Le diol 1.18 fut également obtenu via une

carbocyclisation de Yamamoto.’® Un fait intéressant a noter dans cette synthése est

I’allylation médiée par le MgBryOEt; (1.19 — 1.20) qui fut hautement stéréosélective

(>20:1) en dépit du fait que le goupe chélatant O-PMB se retrouvait en position y par

rapport a I’aldéhyde (Schéma 1.9).

HO Oy ™S e OH
2 etapes ~ Heey
RN _— RN
§ 7 OH 89% ﬂ 7 OPMB MgBr-OEt,
1.18 1.19 95% 1.20

obtenu via Yamamoto

.OTBS
OHC™ ™ . \ 1)DBU, LiCl, 1.22  Br
1.21 ""\OF’MB 2) HF Py

90% 2 étapes

Schéma 1.9. Synthése du cyclopentane 1.12 a partir du diol 1.18.

3 étapes
. —_—
OPMB 73%
Br
EQ 1.22
gto-f CN
(e}
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Pour compléter la synthese, les synthons 1.11 et 1.12 ont été unis via une
estérification de Yamaguchi®® et deux étapes supplémentaires ont conduit a 1’aldéhyde
1.10. L’action du Sml, sur 1.10 a eu pour effet d’engendrer une cyclisation
intramoléculaire de type Reformatsky et ainsi, les produits 1.23-1.26 ont été isolés dans
des proportions similaires. En prenant 1’alcool 1.23, trois étapes supplémentaires ont
mené a la borrelidine synthétique avec un rendement global de 85%. Bien que totalement
non-sélective pour la formation du cyanodiene E-Z, la cyclisation intramoléculaire de
Omura demeure synthétiquement originale puisque les trois autres synthéses totales font

tous appel a une macrolactonisation de Yamaguchi (schéma 1.10).

Me Me Me Me l\:/le Me
¢ o A _,OTBS A A _,OTBS
) Cl Cl
111 NEt3, puis NC NC
DMAP, 1.12 RN N
1.23,21% OPMB 1.24, 19% OPMB
2) PPTS
3) TPAP, NMO f 1) Dess-Martin
71% 3 etapes 2) NaBH,, CeCl37H,0
71% 2 étapes

1.26, 22% PMBO.

1) TBSOTf, 2,6-lut

Avec 1.23

2) NaClO,, NaH;P0O42H,0
3)HFpy

85% 3 étapes

Schéma 1.10. Cyclisation intramoléculaire et achévement de la synthése totale de Omura.
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1.3.3 Synthése totale de Theodorakis (2004)***

L’analyse rétrosynthétique de la synthése totale de Theodorakis est présentée au

schéma 1.11.

Me Me Me
Me Me Me OPMB
OH A, OMOM
oy . | Me 1.28

1: Hydrostannation avec o . o 2. Addition d'une o

Mo® suivi d'une cyanation 1. Me alcyne
W —_— K _
. VA %0 N N 0

2.
WCOoH 127 N OMEM OTBS

AN
@3

1.29 “"SOMEM

1.1

Schéma 1.11. Analyse rétrosynthétique de la borrelidine par le groupe de Theodorakis.

La rétrosynthése proposée Theodorakis fait appel a deux échanges successifs
(Sn—I—CN) suite a4 une hydrostannation sur 1’ynone 1.27 pour former le motif
cyanodiéne E/Z. L’ynone 1.27 a été formée avec les deux synthons 1.28 et 1.29. La
synthése d’une partie du synthon 1.28, contenant la chaine déoxypropionate, a été publi¢e
séparément avant I’achévement de la synthese totale.**® Dix étapes ont été requises pour
synthétiser ’aldéhyde 1.28 a partir de I’iodure primaire 1.31. Pour ce faire, le protocole
de Myers a été appliqué de facon itérative pour établir les groupements C-méthyles aux
carbones C6, C8 et C10. La synthése de 1.28, en 14 étapes et 25% de rendement global, a

partir de I’oxazolidinone 1.30 est exposée au schéma 1.12.

1. LDA, THF,0°C

: 0
(+)-1.32 PhY\TJK/Me

0o O
. Me OH Me Me Me
Me\)L )k 3 étapes . i 0B I A Ai_ Ai_ 0B
N 0 .—._>650/ N n \/\/\/\/ n
(]
1.30 Bn“\‘\_j 1.31 2. LiH,N'BH3 1.33
3. PPhg, Iy, imid.
Repeter 1-3 réitération des étapes
72% 6 étapes 1 et 2 avec (-)-1.32
82%
Me Me Me .
A A~ OPMB 3 etapes Me Me Me Me
) Ho I A A _A_0Bn
“Me 1-28 64%
| 1.33
o]

Schéma 1.12. Synthése du synthon 1.28.
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Le deuxi¢me synthon (1.29), contenant le cyclopentane, a été synthétisé en 16
¢tapes et avec un rendement global de 12% & partir du cyclopentane racémique (+/)-1.34.
Ce rendement modeste est attribuable a la premiére étape, qui est une résolution
enzymatique avec la pig liver esterase (PLE), ayant un rendement maximal théorique de
50%. Par la suite, une allylboration de 1’aldéhyde 1.35 avec la méthode de Roush® et
deux étapes subséquentes ont donné 1’alcool 1.37 avec un rendement global de 83% a
partir de 1.35. La transformation de 1.37 en aldéhyde 1.38 suivie d’une oléfination avec
I’ylure de phosphore 1.39 a conduit & I’ényne 1.40 avec un mélange E/Z de 5:1. Trois

étapes triviales supplémentaires ont donn€ le synthon 1.29 (Schéma 1.13).

CO,iPr
MeO,C, SCOZMe 1.36 o coup OPMB
1. e iPr N
6 étapes OHC_  ~~0TBDPS Bt T o SOH
26 % b toluene, -78 °C H
°© 2. NaH, PMBBr, THF
(+1-)-1.34 1.35 3. TBAF, THF 1.37
83%
3 étapes
84%
1.39
/PPh;’Br'
oTBS S18Z opms ™S OPMB

3 étapes n-Buli, THF, -78 °C

\ STOMEM L ZOEPPS \  <OMEM SOMEM
/=/_Hb 83 % = HY 7% O:/_Hb
Y4 V4
1.29 1.40

™S 1.38

Schéma 1.13. Synthése du synthon 1.29.

L’union des deux synthons majeurs a été réalisé en attaquant 1’aldéhyde 1.28 avec
I’anion issu de la déprotonation de I’alcyne 1.29 pour générer un mélange d’alcools
propargylique qui fut oxydé a 1’énynone 1.41 avec 91% pour les deux étapes. Trois
étapes supplémentaires ont mené a 1’aldéhyde 1.42 précurseur d’une réaction d’aldol de
Mukaiyama avec le dérivé silylé 1.43.%° L’adduit de la réaction d’aldol a été converti en
macrolactone 1.27 en 4 étapes, incluant une macrolactonisation de Yamaguchi.*® Par la
suite, le cyanodiéne 1.45 a été isolé via une séquence de trois étapes. Pour ce faire, une
hydrostannation avec Bu3SnH et le catalyseur de molybdene (Mo(CO);(tBuNC);) a donné
le dérivé stannylé régiosélectivement. Par la suite, un échange Sn-1 a conduit a I’iodure
vinylique précurseur a une cyanation catalysée par le palladium. Cette séquence a été

réalisée avec un rendement global de 49% (Schéma 1.14). Cette séquence a également
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¢tabli le squelette carboné de la borrelidine. Seulement quatre étapes ont été requises pour
convertir 1.45 a la borrelidine 1.1 (27% de rendement, Schéma 1.15).

4 n-Buli,
puis 1.28
1.29

THF-DME, -78 °C
2 Dess-Martin

oT™MS 1.43
91%

OPMB

BF3 OEL,
THF, -78 °C

95%

OMOM
4 étapes 0. b

macrolactonisation

1. BusSnH, Mo”
de Yamaguchi

2.1,
3. BuaSnCN
Pd(PPhz)s

" NoMEM
via I
' 1 1
Bu Sn)\/\/ 1 |W

Schéma 1.14. Synthése de la macrolactone 1.45.

3 étapes NaBH, CeCly
1.45 ———>30% ChyCly
88%

Schéma 1.15. Achévement de la synthése totale de borrelidine 1.1 de Theodorakis.
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1.4 Présentation de notre analyse rétrosynthétique de la borrelidine.

L’approche rétrosynthétique que nous avons effectuée s’avere différente de celles
de Morken et Theodorakis. Une macrolactonisation de Yamaguchi®® sera utilisée pour
unir 1’alcool primaire en Cy7 a ’acide en C,. L unique motif cyanodi¢ne E/Z sera, quant a

lui, obtenu via un couplage de Julia’” entre la sulfone A et I’aldéhyde B.

NC 12\
~OTES

1.1, borrelidine Couplage de Julia ~COTMSE

Figure 1.7. Disconnections majeures de la borrelidine.

Comme préalablement discuté, le plus grand défi 4 surmonter pour réaliser la
synthése totale de cette molécule réside dans la longue chaine déoxypropionate B. Pour
élaborer cette chaine, nous voulions mettre au point une toute nouvelle stratégie itérative,
basée sur les aspects conformationnels des molécules acycliques,40 telle que montrée a la

figure 1.8 (Voir le chapitre 4 pour I’explication détaillée de cette hypothése).

B o Me,CuLi
OBOM Induction 1,3 ?
' § y — TBDPSO\/'\:/\-_/\:/\COZt-BU >
Me Me Me CN Me Me Me
;'Y——J
2 triades (syn-syn)
MechLi
OBOM Extension OBOM Induction 1,3 ?
\)\/\/\/\ \)\/\/\
TBOPSOANANANNcoru — 0 TEOIONN N N copt ’
Me Me Me Me
Me,Culii
OBOM Extension OBOM Induction 1,2 OBOM
\)\/\/\ > TBDPSO
TBDPSO A Ao = TBDPSO\)\__/\COZMe ~cogme
Me Me

Figure 1.8. Hypothése de départ pour la rétrosynthése de la chaine déoxypropionate B.
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Advenant le succés de cette méthode, nous pourrons du moins introduire trois
groupements C-méthyles (C4-Cs), ces derniers étant disposés avec une relation 1,3-syn
I’un par rapport a ’autre. Bien que cette stratégie meénerait a une synthese linéaire de la
chaine déoxypropionate, celle-ci ferait appel & un protocole itératif impliquant des
réactions simples et généralement a haut rendement. La synthése et la méthodologie pour

synthétiser le fragment B seront présentées au chapitre 4 de cette présente these.

La partie A, I'unité cyclopentane 1,2- frans-bisubstituée, a quant a elle été
synthétisée en utilisant 1’approche Chiron.*® Pour ce faire, le cyclopentane sera formé via
une réaction de fermeture de cycle par métathése (RCM)* sur un précurseur synthétisé

par des méthodes développées dans notre groupe de recherche.

OR;3

Fermeture de cycle

Mitsunobu «OR4 par métathese
— H * _>
~CO2R,
Allylation-Syn COxH
Addition conjugée OH
_ S o R1,R; et R; = groupe protecteurs
COzH
CO4R; acide (S)-malique

Figure 1.9. Rétrosynthése de la sulfone A.

Evidemment, un projet de synthése totale de cette ampleur ne peut étre réalisé par
une seule personne en un temps raisonnable. J’ai donc eu la chance de faire une partie de
mon programme de Ph.D avec d’excellents collégues qui ont également contribué a ce
projet de synthése. C’est pour cette raison que j’ai décidé d’inclure un mini-synopsis
montrant les différents défis de la molécule et la contribution de chacun de mes collégues

(Figure 1.10).
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1: Formation du cyclopentane a partir de I'acide L-malique.
Simon Giroux (Chapitre 2 de cette thése)
collaborateur partiel: Dr. Frank Raeppel

2: Chimie du cyanodiéne E/Z et couplage de Julia
Simon Giroux (Chapitre 3 de cette thése)

3: Etablissement de la troisiéme triade déoxypropionate anti-
Dr. Yang Yang

4: Synthése de la chaine déoxypropionate C4-Cg
Simon Giroux (Chapitre 4 de cette thése), Dr. Yang Yang, Vincent Mascitti (doliculide, énantiomére)
collaborateur partiel: Jianguo Ma

Figure 1.10: La syntheése totale de la borrelidine: Un travail d’équipe.
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CHAPITRE 11

Synthéses de cyclopentanes 1,2-frans bisubstitués et application a la synthése
du segment C,s a C,3 de la borrelidine

OH
: N OTES
N:‘ \7/ 15 H,, '
N-N-p, A CO,TMSE

Fragment "A"




I1.1 Les cyclopentanes 1,2-trans bisubstitués

Comme préalablement discuté au chapitre 1, la borrelidine 1.1 posseéde une unité
cyclopentane 1,2-trans-bisubstituée avec un groupement hydroxyle en position o par
rapport au cycle. Ce type de cyclopentane, qui comporte trois centres stéréogéniques
contigus est plutdt rarement retrouvé dans la nature. La brefeldine C' 2.2 est un autre
exemple d’un produit naturel contenant ce motif (Figure 2.1). Evidemment, il existe des
centaines de produits naturels dans lesquels se retrouve le patron de substitution 1,2-trans
a Dintérieur méme d’un cyclopentane plus complexe.” La brefeldine A® 2.1 et PGE, 2.3
appartenant 4 la vaste famille des prostaglandines® sont des exemples de cyclopentanes

1,2-trans bisubstitués légerement plus complexes.

H 3 y\ﬁ
0] H
/_.MLO }L S COZH
Xin \»\/*\/\/\fMe (\
= TN
H

HO

T
mQ

|

OH
Prostaglandine Ejp, 2.3

(-’ e X = OH Brefeldin A, 2.1

Borrelidine, 1.1 \_/ X=H Brefeldin C, 2.2

Figure 2.1 Exemples de produits naturels contenant un cyclopentane 1,2-trans
bisubstitué.

Les méthodes de synthése directes des cyclopentanes 1,2-trans-bisubstitués sont
plut6t rares. En général, celles-ci consistent en des cyclisations anioniques. La méthode
de Stork’® fait appel 4 une cyclisation entre un anion en position o d’un nitrile et un
époxyde Dbisubstitué (2.4, schéma 2.1). Cette cyclisation permet de générer un
cyclopentane 1,2-trans bisubstitué 2.5 avec un groupement OH en position o par rapport
au cyclopentane, tel que retrouvé dans la borrelidine et les bréfeldines A et C. La
méthode de H. Yamomoto,® quant a elle, consiste en une double déprotonation du
succinate de menthyle 2.6 pour former le diénolate 2.6a qui est par la suite alkylé avec
I’électrophile ditosylate-1,3 2.7. Cette méthode peut étre également utilisée pour
synthétiser des cyclopropanes, des cyclobutanes et des cyclohexanes 1,2-trans
bisubstitués. Sakai et al.” ont rapporté une réaction en tandem impliquant une addition

conjuguée d’un réactif d’organocuprate sur 1’énoate 2.9 portant un auxiliaire chiral, suivi
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d’une cyclisation de 1’énolate généré 2.9b sur le chlorure primaire situé en bout de
chaine. Toutefois, cette méthode est limitée par la nature du réactif de cuprate utilisé. La

fonctionalisation ultérieure des cyclopentanes 2.10 peut donc s’avérer problématique

(Schéma 2.1).

Cyclisation anionique: époxynitrile (Stork, 1974)°

CN
OH
Me KNH; /k(,;‘CN
_— O\
O NH; - diglyme Hl )
7% el
24 25

Cyclisation anionique: auxiliaire chiral (H. Yamamoto, 1985)°

CO,R S
RO,C N
Tso/;7/\0Ts / 2.:W§(’5m

R = menthyle
2.8 09

2.6 THF, -78°C diénolate s-trans-E,E

63%, trans/cis: 95.5

Cyclisation anionique: addition en tandem de cuprate et cyclisation (Sakali, 1992)7

~OH )
o8 ﬂ— R'O,C ? R=Merd.:7:1
)J\/\/\/CI Et,0, -78 °C \ R=Burd.:9:1
O Z / R=Phrd.c7:1
Ny 4
29 2.10
R—-Cu—ll? :
,O P ,O H
MC&UW _— OM AR
° | o L5770 \
R—Cu—R
Cl
2.9a 29b

Schéma 2.1 Méthodes pour obtenir directement les cyclopentanes 1,2-frans-bisubstitués.

1l existe de nombreuses autres méthodes” pour obtenir des cyclopentanes 1,2-
trans-bisubstitués. Toutefois, celles-ci nécessitent des opérations supplémentaires pour
“défonctionaliser” le cycle afin d’obtenir le cyclopentane bisubstitué. Etant donné que les
produits générés par ces méthodes contiennent des fonctions additionnelles, ces méthodes
sont généralement mieux appropriées pour la synthése de produits naturels comme la

brefeldine A et les prostaglandines. Quelques exemples sont exposés au schéma 2.2.
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Insertion intramoléculaire de lien CH (Taber, 1982)8

0 o)
R = octyl, 68%
COMe  gn,0hc, &-Cone R = iPr, 55%
W s R = vinyl, 48%
N, 2bl2 ”’R R = isopentenyl, 77%
R 211 212

Insertion intramoléculaire de lien CH (version énantiosélective) (Taber, 1983)°

o) (0]
. = Hs
R = pentyl, 60%, r.d. 87-13
COR Rrn,0ac, &_COZR- R = vinyl, 62%, rd. 92:8 RhL, (—R
T omon -/ R =iPr. 60%, r.d. 83:17 o) Hr
Na 2-z R = t-Bu, 55%, r.d. 83:17
R R = Ph. 62%, 85:15 Naph

R 213 2.14 0

Cycloaddition catalysée par le palladium (Trost, 1986)17

2.16
ﬁ\o A“"JJ\/TMS #\O CO.Me
O\)\/\ —_— (0] H ---+ _ brefeldine A, 2.2
= Cone 33 mol% P{OiPr); H“\ “\

7 mol% Pd(OAc); /
2.15 PhMe, 100 °C

L

217

Schéma 2.2 Exemples de méthodes indirectes donnant acces aux cyclopentanes 1,2-
trans-bisubstitués.

11.2 Nouvelle approche pour la synthése des cyclopentanes 1,2-frans bisubstitués et
travaux antérieurs réalisés dans notre groupe de recherche.

Lors de la rétrosynthése de la borrelidine 1.1, effectuée par notre groupe de
recherche et exposée au chapitre précédent, nous avions décidé de disconnecter la
molécule en deux fragments majeurs, soit la sulfone A et la chaine déoxypropionate B.

La rétrosynthése de la sulfone A est exposée au schéma 2.3.

Mitsunobu OR1 CORR, Fe,r)rgre rt;pjer;a?f?e'?gﬂe
_ R30 b ———————= Ry0
H Hydrogénation
218

Allylation-Syn
Addition conjugée-
Anti OR, oH

S —N HO,C :
/\/\/\
R30 7 CO2R; — 2 \/a,\CozH

R4 et R, = groupes protecteurs
220 acide (S)-malique

Schéma 2.3. Rétrosynthése de la sulfone A et méthodologie proposée pour accéder aux
cyclopentanes 1,2-trans bisubstitués.
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Selon notre rétrosynthése, la synthése du fragment A requiert un o-allyl-f-
vinylester 1,2-syn (tel que 2.19) sur lequel sera effectué une réaction de métathése par
fermeture de cycle.!' L’hydrogénation du cyclopenténe donnerait un cyclopentane 1,2-
trans bisubstitué 2.18. Pour obtenir 2.19, I’addition conjuguée anti d’un réactif de cuprate
suivi d’une alkylation syn avec le bromure d’allyle, serait utilisée. Cette méthodologie
d’addition conjuguée suivie d’une alkylation a été développée dans notre groupe en 1996
(Tableau 2.1 et 2.2)."” La diastéréosélectivité anti observée pour I’addition des réactifs
d’organocuprate serait due au conformere 2.21a dans lequel le lien C-C se retrouve en
position antipériplanaire au lien Cu-C se développant a I’état de transition. Le modele de
conformére ci-dessous a été proposé théoriquement par Morokuma'” en 1989. Ce modéle
de conformere est également couramment appelé le modéle “O-inside.”'* Le conformére
2.21a serait aussi prépondérant étant donné qu’il est dépourvu de tension allylique 1,2."
Note : Le mécanisme des additions d’organocuprates (Me;Culi) sera vu en détail au
chapitre 4.

OBOM RyCuM, TMSCI QBOM

topso. A _~ = ", T1BDPSO

= ~CO,Me THF, -78 °C : COMe

2.21 2.22':-e cuprate
R M rendement anti/syn tension allylique™? 1
Me (2.22a) Li 93% >50:1 e \H " icg\cozm
Et (2.22b) MgBr 73% >50:1 :
Bu (2.22¢) Li 90% >50:1 TBDPSO

Vinyle (2.22d) MgBr 70% >12:1 2.21a

2-propenyle (2.22e) Li 60% >8:1

Tableau 2.1 Additions stéréosélectives d’organocuprates sur I’énoate o,f3-insature 2.21
provenant du D-mannitol.'?

Suite a l’introduction du groupement C-vinyle avec cette méthodologie, il ne nous
resterait plus qu’a introduire le groupement C-allyle avec une relation syn-1,2 pour

obtenir le précurseur pour la métathése (Schéma 2.4).
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R :C:OzMe
R base R RCM R S H
COMe —— CO,Me ——m H‘\Q
P AKX
1,2-syn 1,2-trans

Schéma 2.4 Alkylations 1,2-syn pour obtenir le précuseur de la métathése (RCM).

Des travaux antérieurs réalisés au sein de notre groupe ont démontré qu’il était
possible d’alkyler la position o de I’ester 2.22a avec une excellente diastéréosélectivité
favorisant ’isomére syn (Tableau 2.2).'* La tension allylique 1,3' (absente dans A) et

6b

une hyperconjugaison og-n'®® présente dans le modéle de conformére A permet

d’expliquer la prépondérence de I’isomére syn observée pour tous types d’électrophiles.

QBOM Bentrophie BOMO E A X o°k®
TBDPSO\)\E/\COZMe THF, -78°C TBDPSO\)\E/\C%Me /@Z\ — syn
i ° ; Me H OMe
2.22a 2.23a-d l
Electrophile E rendement syn/anti i g®
Mel Me 95% >20:1 :
BnBr Bn 91% >20:1 B i \\09 K®
Davis ox. OH 90% >20:1 @F\ ------+  anti
TrisylN3 N3 92% >20:1 R Me\ OMe

tension allylique™3

Tableau 2.2 Alkylations stéréosélectives syn d’énolates de potassium avec différents
électrophiles.'?

I1.3 Synthéses de cyclopenténes 1,2-trans bisubstitués

La déprotonation de I’ester 2.22d (Tableau 2.3) a I’aide du KHMDS, dans le THF
a -78 °C suivie de I’alkylation de 1’énolate avec différents électrophiles a pu donner les
dioléfines 2.24a-c avec d’excellentes diastéréosélectivités syn. La dioléfine 2.24a a été
transformée en son cyclopenténe correspondant (2.25) avec succés via la réaction de
métathése par fermeture de cycle de Grubbs (RCM). Par contre, 2.24b et 2.24¢ n’ont pu
cycliser, probablement en raison de I’encombrement stérique (voir A et B, tableau 2.3)

Note : Le mécanisme de la réaction de RCM sera vu en détail au chapitre VI.
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s

OBOM BOMO BOMO
KHMDS COoMe
TBDPSO\)\/\ Efectrophile TBDPSO\)\/\ G1 TBDPSO.
Y COMe —— ¥ "CO;Me
: THF, -78 °C : CH,Cl H
=z =z
222d 2.24a,R=H 2.25a R
2.24b,R = Me
2.24¢, R = CO,Me
Electrophile  Rendement (2.24) syn/anti Rendement (2.25)
A B
M
a Br/jr“ 95% >20:1 95% ;r" o2 i (oM
Ve H et/ou H }_
0, . o/ 3
b a/jr 91% >20:1 0% R | = _'/? R
c Br/\n/cone 90% >20:1 0%2 défavorisé quand
R = Me ou CO,Me

2 conditions essayées, G2 dans CH,Cly, CH,Cl; A et toluéne A 8 0.01M

Tableau 2.3 Alkylations stéréosélectives syn d’électrophiles allyliques suivi d’une
réaction de fermeture de cycle par métathese.

I1.4 Synthése du segment C15-C23 de la borrelidine a partir de I’acide (S)-malique
(voie A).

Pour réaliser notre synthése, nous avons di synthétiser 1’énoate 2.29 (Schéma
2.5). Pour ce faire, I’acide (S)-malique 2.26 a d’abord été esterifié dans le méthanol en
présence de chlorure d’acétyle. L’alcool secondaire a ensuite été¢ protégé sous forme
d’éther de benzyloxyméthyle par traitement avec BOMCI et NEt(i-Pr),, pour donner le
diester 2.27 avec un rendement global de 88% pour les deux étapes. Le diester 2.27 a, par
la suite, été réduit par traitement avec un excés de LiAlH4 dans Et;O a 0 °C. Le diol
résultant a été converti en alcool 2.28 avec un faible rendement de 46%. Bien que la
position ou 1’on désirait installer le groupement TBDPS était la moins encombrée, il a été
impossible d’augmenter le rendement en variant (bases et solvants) les conditions
expérimentales. Le composé résultant d’une diprotection et le mauvais éther silylé furent
constamment isolés selon des rendements respectifs de 10% et 30%.'” Une oxydation de
Swern'® de I'alcool 2.3 suivi d’une réaction de Wittig'® avec le phosphorane

correspondant (Me ou #-Bu) ont permis d’obtenir les énoates 2.29a et 2.29b.
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OH 1) AcCl, MeOH OBOM 1) LiAlH4, Et,0 OBOM
HO.C = 60 °C, 48h, 98% MeO,C z 0°C atp., 3h, quant. - OH
~"coH T————— ~"ScoMe ——_—_——_—— TBDPSO”
2) BOMCI, NEY(Pr), 2) TBDPSCI, NEt
acide (S)-malique, 2.26 ~ CH2Clz. 4. 24h. 82% 227 CHzCla. tp., 15h, 46% 228
10):"(’:';50'7 gc‘%cgzhv ’;E:; ?BOM 6 étapes a partir de I'acide (S)-malique
T P ° NN 9 .
2t TBDPSO Z COR 33 % de rendement global (2.29b)
2) PPh3=C(H)CO,Me
CH,Cl,, tp., 15h, 94% 2.29aR =Me
ou: PPhy=C{H)CO,t-Bu 2.29b R = t-Bu

CH,Cly, Lp., 15h, 81%

Schéma 2.5 Synthése des énoates 2.29a et 2.29b a partir de I’acide (S)-malique.

Avec les énoates 2.29a et 2.29b en main, nous avons testé 1’addition conjuguée du
réactif de divinyl cuprate (Schéma 2.6). Malheureusement, une importante érosion de la
diastéréosélectivité a été observée par rapport aux résultats analogues avec les énoates

provenant du p-mannitol (voir Table 2.1).

OBOM OBOM
: > MgBr, Cul :

NN _
TBDPSO 7 "COR  Tysci THF, 78°C TBDPSO/\/)/\COzR
2.29a, R = Me Z

2.28b, R=¢tBu 2.30a, R =Me 85%, 1:1 anti/syn
2.30b, R = t-Bu 88%, 4:1 anti/syn

Schéma 2.6 Addition du réactif de vinylcuprate sur les €noates 2.29a et 2.29b.

Ces résultats démontrent clairement que I’encombrement stérique créé par le
groupement TBDPS est d’une importance capitale pour D’obtention d’une
diastéréosélectivité satisfaisante. En fait, ’espacement d’un seul groupement méthyléne

est responsable de la perte de la sélectivité pour I’énoate 2.29a (ester méthylique, Schéma
2.7).

OBOM
TBDPSO. \)\/\ 12:1 anti/syn
Z “COMe ™ MgBr, Cul

2.21 -
TMSCI, THF, -78 °C
méthyléne supplémentaire J OBOM 1-1 anti/
:1 anti/syn

TBDPSO = ~CO,Me

ent-2.29a

Schéma 2.7 Erosion de la diastéréosélectivité causée par la présence d’un groupement
méthyléne supplémentaire.
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Toutefois, il a été trouvé que lorsque la taille de ’ester est augmentée (Me — #-
Bu), la diastéréosélectivité a pu étre améliorée pour donner 2.30b avec un ratio
acceptable de 4:1 favorisant le diastéréomere anti (Schéma 2.6). L’étape suivante fut
I’alkylation de I’énolate généré par la déprotonation de 2.30b par la base KHMDS dans le
THF a -78 °C. Le diastéréomére syn majeur résulte d’une alkylation de 2.30b via le
conformére A dépourvu de tension allylique A'>.'® Avec le composé dioléfinique 2.31 en
mains, nous pouvions tester la réaction de fermeture de cycle par métathése (RCM). Sans

erc

surprise, I’exposition de 2.31 au catalyseur de Grubbs de 1™ génération a fourni le

cyclopenténe 2.32 avec un rendement de 99%.

KHMDS o ]
BOM? bromure d'allyle BOM? 2 v
_—
1EPPSe COztBu  mr7efc  TBDPSU CO,t-Bu CHyCly, Lp.
7 = 4h, 9%

2.30b 2.31
h ype;c:);j-u-g-a:-s;); ------------------------------------
Oj-T \ R :
k%e ! BOMO  CO,t-Bu
1, ' < =z
—H
8u0? 4 TBDPSO/\/'}Q

| |

/\/Br tension allylique A

2.32

A B
Schéma 2.8.Alkylation syn de 1’énolate 2.30b contrdlée par la tension allylique A'? via
le conformére A et réaction de métathése pour donner le cyclopentene 2.32.

Pour terminer la synthése des sulfones 2.37 et 2.38 & partir de 2.32, sept étapes
furent requises (Schéma 2.9). D’abord, le cyclopenténe 2.32 a été hydrogéné pour donner
le cyclopentane 2.33 quantitativement. Par la suite, 2.33 fut compleétement déprotégé via
une séquence impliquant une hydrogénolyse pour libérer le groupement O-BOM, suivi de
I’action de I’ion fluorure pour désilyler ’alcool primaire, ce qui a conduit au diol-1,3 2.34
avec un rendement combiné de 62%. Pour ajouter les motifs thioaryles contenus dans les
sulfones 2.37 et 2.38, les conditions de Mitsunobu®® ont été utilisées. Le défi de cette
étape était de trouver la condition dans laquelle aucune réaction sur 1’alcool secondaire ne
pouvait avoir lieu. En utilisant 1.2 équivalent de PPh;, DEAD et du thiol correspondant

dans le THF, seul le thioéther primaire a été isolé et ce dans un rendement de 85% dans le
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cas du 2-mercaptobenzothiazole et de 88% pour 1’analogue phényltétrazole. La protection
de I’alcool secondaire par le groupement triéthylsilyle (TES) a donné les thioéthers 2.35
et 2.36 et ceux-ci ont été oxydés (m-CPBA, NaHCO;) en leurs sulfones correspondantes

2.37 et 2.38.

1.Hy (1 atm.)
10% PdIC
BOM? COtBU  Hy (1atm) BOM? CO2tBU 1o or-acoH (2:1) C;)H COt-Bu
A 10% PdiC S 48h, 62% S
TBDPSO R ——— TBDPSO R — > HO R
H MeOH, 2h, 96% H 2. TBAF, THF. quant H
2.32 2.33 2.34

N
1. ©: Y—SH, DEAD, PPh, N OTES CO,t-Bu OTES CO,t-Bu
S THF.tp. 85% /\\\ m-CPBA, NaHCO;, /\\
S s/\m CHzC|z 84% u” \\/\/\O
2. TESCI, NEty, CH,Cly, 82%

2.35 2.37

2.34

E H—SH, DEAD, PPh,

N THF, tp., 88% N‘N OTES CO,t-Bu N\N OTES CO,t-Bu
_ mCPBA, NaHCO;

o,
2. TESCI, NEY;, CH,Cl,, 98% | /\/\O RO " “/\/\O

Schéma 2.9. Synthése des sulfones 2.37 et 2.38 a partir du cyclopentene 2.32.

Les sulfones 2.37 et 2.38 ont donc été synthétisées en 15 étapes avec un
rendement global de 7.7% et 8.0% respectivement a partir de ’acide (S)-malique.
Cependant, des études de réactivité (en milieu acide) sur la borrelidine naturelle ont
révélé qu’il serait trés périlleux de tenter une déprotection de ’ester zers-butylique en fin
de synthése. Celle-ci nécessitant probablement un acide fort du type TFA, en fin de
synthése. En effet, en exposant de la borrelidine naturelle & une solution de TFA-CH,Cl;
(1:1), des produits de décomposition ont été observés par CCM.?' Etant donné que notre
plan rétrosynthétique envisageait 1’utilisation de deux groupements O-TBS pour protéger
les deux alcools secondaires en C; et C;;, I'incorporation d’un ester pouvant étre

déprotégé lors de I’étape de la désilylation des deux alcools serait idéale.
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IL.5 Synthése du segment C15-C23 de la borrelidine a partir de Pacide (S)-malique
(voie B).

Comme mentionné précédemment, 1’utilisation d’un ester pouvant étre déprotégé
simultanément avec les deux groupements O-TBS (en Cs et C,;) serait le meilleur choix.
L’ester qui semble le plus susceptible de répondre & cette condition est I’ester de 2-
triméthylsilyléthanol (TMSE). Cet ester est normalement déprotégé en présence de 1’ion

fluorure (Schéma 2.10).

s wans

0 O

o
f/e [ #0,
AR~ s —— Mol ge

=— +TMSF

Schéma 2.10. Déprotection d’un ester de 2-triméthylsilyléthanol (TMSE) en présence de
I’ion fluorure.

Pour synthétiser la sulfone contenant I’ester TMSE (Schéma 2.11), le groupement
TBDPS de ’intermédiaire 2.33 a été clivé avec TBAF, puis une réaction de Mitsunobu a
été utilisée pour introduire le motif thioéther de maniére analogue aux synthéses des deux
sulfones précédentes. Cette séquence a permis d’obtenir le thioéther 2.39 avec un
excellent rendement de 96% sur deux étapes. L’exposition de 2.39 a un exces de 1’acide
de Lewis bromotriméthylsilane (TMSBr) a d’abord engendré le clivage du groupement
O-BOM, suivi (& 0 °C) de la déprotection de I’ester tert-butylique pour générer
I’hydroxyacide 2.40. A ce stade, la formation de 1’ester TMSE a été possible en utilisant
I’agent de couplage EDC. Toutes modifications ou tentatives d’améliorer le rendement se
sont avérées infructueuses. Néanmoins, 1’hydroxyester 2.41 a pu étre isolé avec un
rendement de 50% et celui-ci a pu étre transformé de la méme manicre que
précédemment pour donner la sulfone 2.42 en utlisant une séquence de protection
(TESOTHT, 2,6-lutidine) et d’oxydation du thioéther en sulfone (m-CPBA, NaHCOs) avec

un rendement de 89% pour les deux étapes.



N~ N~
1.TBAF, THF, 93% N’ ){\l\ BOMO  COptBu |\ ee N OH  cooH
2.33 * _— )
2 Y—SH, DEAD, PPh;, 62%
~N
Ph 2.39 2.40

THF,0°C atp., 98%

- 1. TESOTY, 2,6 lutid -
~_OH N-N OH  CO,TMSE CrC B NN QOTES CO,TMSE
_msT 0 N 3 _ CRCh B% N I
HOBt, EDC, DMAP N S/\/\O b ool 1 I'S\\/\/\O
CH,Cly, 50% H CH,Cly, 91% 00 H
2.41 2.42

Schéma 2.11. Synthése de la sulfone 2.17 contenant un ester TMSE.

Cette deuxiéme voie a permis d’isoler la sulfone en 16 étapes avec un rendement
de 4.6% a partir de I’acide (S)-malique. Bien que la sulfone 2.42 a été isolée en quantité
suffisante pour terminer notre synthése totale, une voie idéale évitant la monoprotection
du diol (TBDPSCI, 46%, 2.27 a 2.28, Schéma 2.5) ainsi que l’esterification sur
I’hydroxyacide (50%, 2.40 a 2.41, Schéma 2.11) pourrait grandement améliorer le
rendement global de cette synthése. Pour ce faire, deux nouvelles voies ont été congues et

éxécutées.

11.6 Synthése du segment C15-C23 de la borrelidine a partir de I’acide (S)-malique
(voie C).

Afin d’éviter la monoprotection d’un diol non-symétrique (2.27 a 2.28, Schéma
2.5), il a été envisagé d’utiliser une voie, ou le diol 1,3 serait protégé par un seul

groupement protecteur, par exemple, sous la forme d’un acétale (Figure 2.2).

0/\0 ﬂ CO.R

acide (S)-malique ----*>__ iz Rl ol z : ----»>__  sulfones
CO,R i~

Figure 2.2. Synthése des sulfones de deuxiéme génération avec un acétale pour protéger
le diol-1,3.

Pour ce faire, I’acide (S)-malique 2.26 fut réduit a son triol correspondant et celui-

ci a été protégé selon le mode 1,3 pour donner I’alcool secondaire. L’oxydation de Swern
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de ce demier a conduit a 1’aldéhyde 2.43 avec un excellent rendement de 75% sur les
trois étapes.? La réaction entre cet aldéhyde et le carbométhoxyméthylidénephosphorane

a conduit 4 un mélange (1:1) d’énoates 2.44a (E) et 2.44b (Z) avec un rendement de 83%
(Schéma 2.12).

Ph Ph
o (:_)H 1. BHy DMS, THF O/_\Q PhyP? ~COMe O/\Q E/Z,1:1
2" COH 2 PhcHO, CsA LA CHCl LA
o (Smaicus 226 3.(COCIz DMSO CHO 83% COzMe
acide (S)-malique &£. NER(iPr};, CH,Cl 2.43 2.44a (E) et 2.44b (Z)

Schéma 2.12. Synthése des énoates 2.44a et 2.44b a partir de 1’acide (S)-malique 2.26.

Le mélange équimolaire d’énoates 2.44 aurait pu sérieusement compromettre la
viabilité de cette voie synthétique, car il a déja été observé par Yamamoto que la
géométrie de la liaison double pouvait dicter complétement la diastéréosélectivité des

additions d’organocuivreux médiés par le trifluorure de bore (BF3) (Schéma 2.13).3

OBn RCu-BF3 OBn
z - . z R = Me; anti/syn 69:3; 60%
AN ' '
Me”™ ™77 "COEt  _7goca Me/Y\COZE‘ R = Bu; anti/syn 92:8; 64%
R
OBn CO,Et RCu-BF5 OBn
A _ Z R = Me; syn/anti 78:22; 30%
= AN ' ’
Me -78 °C? Me™ =7 "COEt R -By; syn/anti 78:22; 56%
R

2 solvant non rapporté

Schéma 2.13 Effet de la géométrie £ ou Z sur la diastéréosélectivité des additions
d’organocuivreux sur des énoates o-substitués.

Puisque les énoates 2.44a et 2.44b ont facilement été séparables par
chromatographie éclair, il a donc été possible de les soumettre séparément aux additions
du réactif de divinyl cuprate. Heureusement, comme dans le cas de Roush®, nous avons
utilisé un réactif de cuprate et I’adduit 2.45 a constamment été isolé avec un rapport de

5:1 favorisant I’isomére anti, et ce, indépendemment de la géométrie de 1’oléfine.
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Notre cas
Ph
A~
o 0
2.44a : Ph
i -
I\/\/\COzMe /\MgBr, cul 0/\9 anti/syn, 5:1
Ph TMSCI, THF, -78 °C CO,Me
A -
244 O° O COMe 245
NP
Roush (1983)%4
OBn
o N CO,Et
4—0 OMe 2 0Bn (=
(/‘)Cuu A CO,Et
Q :
oBn Et,0, -35°C %/0 OMe
oYY

O  OMe COE

Schéma 2.14. Additions favorisant I’isomére anti indépendement de la géométrie £ ou Z.

Avec 2.45 en main, I’alkylation syn a été effectuée en utilisant les mémes
conditions que précédemment (Schéma 2.15). Pour cette alkylation, un excés de 10
équivalents d’iodure d’allyle fut requis pour isoler 2.46 avec un bon rendement de 74%
(>20:1 syn/anti). 11 est a noter qu’au stade de 2.46, I’isomere mineur 2.46a provenant de

I’addition du réactif de vinylcuprate a pu étre séparé par chromatographie éclair. La

réaction de métathése a donc pu étre effectuée avec la dioléfine 2.46

diastéréomériquement pure et ainsi obtenir le cyclopenténe 2.47 avec 98% de rendement.

Wy
F
0
(o]
e
w

Ru=, Eh
oo ! ;':cy Ph A
: KHMDS 3 0" O  coyMe
COMe CH,Cly, tp. N
72 ous THF, -78°C e H
L
4% 2.47
séparation
par chromatographie Ph
eclair de 2.21a O/\Q :/\
K/\:/\COZMe
Z  2.46a

Schéma 2.15. Alkylation syn suivi de la fermeture de cycle par métathése pour obtenir le
cyclopenténe 2.47.
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L’exposition du cyclopenténe 2.47 a ’hydrogéne (1 atm.) et au palladium sur
charbon ont permis d’effectuer la déprotection du groupement benzylidene et la réduction
de la liaison double endocyclique pour fournir le diol 2.48 (Schéma 2.16). Une séquence
de trois étapes impliquant une réaction de Mitsunobu pour introduire le thioaryle, la
protection de 1’alcool secondaire et une hydrolyse de 1’ester méthylique a permis d’isoler
I’acide 2.49 avec 40% de rendement a partir de 2.48. L estérification pour introduire le 2-
triméthylesilyléthanol fut réussie dans ce cas-ci mais, le rendement est demeuré modeste.
L’encombrement stérique (ester secondaire) pourrait étre la cause de cette réactivité
réduite. Suite a I’estérification, le thioéther a été oxydé pour donner la sulfone 2.42,
préalablement isolée par la voie B. Cette présente voie a permis de retrancher trois étapes
comparativement a la voie B, mais n’a pu augmenter le rendement que de 1.3%. Pour
réussir a augmenter le rendement de fagon substantielle, une nouvelle méthode évitant le

couplage entre un acide et le 2-triméthylsilyléthanol était requise.

-N
'gjh 1. E- Y—SH, DEAD, PPhy
N Ha (1 atm.) OH M "N THR, 0ccatp. N-N OTES CO.H
9 £0Me 10% PaIC 2 COMe Ph N : o 2
S N S R
k/H\Q MeOH, AcOH (1) Ho/\/m 2. TESOTY, 2,6-lut. CH,Cl, /\/H\O
80% 3. LIOH, THF-MeOH-H,0 (3:1:1)
2.47 248 40% pour les 3 étapes 2.49
1 MsN-O N
EDC, HOBt, DMAP N’ {“ OTES CO,TMSE
_ CHCL.ST% ‘N)\ S/\/\'O 13 étapes, rendement de 6% a partir de l'acide (S)-malique
IZEN N
2. m-CPBA, NaHCO3 do H
CH,Cly, 91%
2.42

Schéma 2.16. Synthése de la sulfone 2.42 par la voie C.

I1.7 Synthése du segment C15-C23 de la borrelidine a partir de I’acide (S)-malique
(voie D).

Afin d’introduire le motif TMSE en évitant un couplage acide-alcool, 1l fut

envisagé d’utiliser une réaction de transestérification. Pour ce faire, plusieurs conditions
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de transestérification, notamment celles impliquant des acides de Lewis ont été

essayées.” Finalement, utilisation de 10 équivalents de 2-triméthylesilyléthanol avec

une quantité¢ catalytique d’hydrure de sodium (0.2 €q.) a permis d’effectuer la

transestérification avec succes. Ces conditions furent développées par Nicolaou lors de la
synthése totale de I’hémibrevetoxine B*® (Schéma 2.17).

OH TMS/\/OH OH
BnO o 0K  Nan e BnO o Oc~1ms
H = Me 0°C, 73% H = Me
O (0]
2.50

2.51

Schéma 2.17. Transestérification de 2.50 a 2.51 selon les conditions de Nicolaou.?

Ainsi, 2.47 a été soumis aux conditions décrites par Nicolaou et le cyclopentene

2.52 portant I’ester TMSE a été isolé avec un rendement de 70%. De maniere similaire
aux trois voies précédentes (A a C), 2.52 a été converti au diol 2.53 correspondant et une
séquence en trois étapes (Mitsunobu, protection et oxydation) a mené a la sulfone 2.42 en

12 étapes avec un rendement de 19.2%. Cette nouvelle voie a donc permis de retrancher
une autre étape et également de tripler le rendement global.

Ph
TMS/\/OH /:\
COMe 0" 0 co,TMse  H:01am)
K/\Q NaH (cat.) \\/:\Q‘ 10% Pd/C
THF, 0°C
H 70% H
247 5

MeOH-AcOH (6:1)

OH  CO,TMSE

quant. H
2.52 2.53
1. rI‘.'N\)—SH DEAD, PPh N-N OTES CO,TMSE
N- N f 3 A = CO, -
N o N, : s m-CPBA, NaHCO w N o
i\ THF, 0°C atp.97% \ . 3 5
h atp N*sm CH,Cla, 91% N, | :
2. TESOTY, 2,6-lut. CH,Cl,, 86% H
2.54

12 étapes, rendement de 19% a partir de I'acide (S)-malique

Schéma 2.18. Transestérification de 2.47 vers 2.52 selon les conditions de Nicolaou et
élaboration de la sulfone 2.42 (voie D).
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I1.8 Synthése du segment C15-C23 de la borrelidine a partir de ’acide (S)-malique
(voie E).

La derniére voie qui a été¢ développée fut celle ou I’ester TMSE a été introduit le
plus tot possible dans la synthése. Le phosphorane contenant ’ester TMSE?’ a donc été
utilisé dans une réaction de Wittig impliquant 1’aldéhyde 2.43. Un mélange équimolaire
d’énoates 2.55a (E) et 2.55b (Z) a été obtenu avec un rendement de 88%. L’addition du
réactif de divinyle cuprate a fourni I’adduit 2.56 selon une diastéréosélectivité de 5.5:1
favorisant 1’isomére anti. Comme dans le cas des énoates 2.44 (£ et Z, schéma 2.14),
chaque énoate (2.55a et 2.55b) a été soumis individuellement a 1’addition du vinylcuprate
et il a été trouvé que la géometrie de I’oléfine n’a aucune influence sur cette addition.
L’alkylation de 2.56 suivi de la séparation de I’isomére mineur provenant de 1’addition du
cuprate a permis d’isoler le précurseur dioléfine 2.57 et ainsi de le soumettre aux
conditions de métathése pour obtenir le cyclopenténe 2.52 avec un rendement de 54% a
partir de 1’adéhyde 2.43. Puisque le cyclopenténe 2.52 a déja été converti en sulfone 2.42
par une voie précédente, la séquence de 2.43 a 2.52 termine donc cette cinqui¢me et
derniére voie de synthése de la sulfone 2.42. Cette voie comporte 11 étapes et un

rendement global de 27.5 %.

Ph Ph £h
= = N
O/\Q PhyP? ~CO,TMSE O/\(_) E2Z,11 #MmgBr, cul O (-) anti/syn, 5.5:1
~ CH,Cl, A F TMSCI, THF, -78 °C
CHO 828%2' W‘L"COZTMSE 78% P COzTMSE
2.43 2.55a (E) et 2.55b (2) 2.56
PC
Lo oh
KHMDS chIu:\ph :
A~ . PCYs oo CO,TMSE ~ Schéma 2.16
THE. 78 °C .l Lo : N e sulfone 2.42
V- 2Ll Lp.
72% COTMSE 0 in H“‘
98%
seéparation 2.52
par chromatographie Ph
éclair de 2.21a -
L oo
K/\:/\COZTMSE
Z  257a

Schéma 2.19. Utilisation des énoates 2.55a et 2.55b pour la synthése de 2.42 (voie E).
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Le tableau 2.4 résume ’évolution des différentes voies synthétiques pour arriver aux

sulfones 2.38 et 2.42.

Voie Problémes Nombre étapes | Rendement global’

Monoprotection du diol 1,3 (46%) of

A Ester tert-butylique 15 8.0%

B Monoprotection du diol 1,3 (46%) 16 4.7%
Couplage a faible rendement (50%) )

C Couplage a faible rendement (56%) 13 6.0%

D Transestérification 12 19.2%

E - 11 27.5%

a

rendement a partir de ’acide (S)-malique

Tableau 2.4. Statistiques résumant les cinq voies d’acces aux sulfones 2.38 et 2.42.

Avec une voie efficace en main pour la synthése du fragment A de la borrelidine,
j’ai donc pu procéder a I’étude des couplages de Julia avec un aldéhyde modéle mimant
le véritable fragment B. Les détails de ces études ainsi que la synthése de cet aldéhyde

modele est le sujet du prochain chapitre.

11 etapes
O\\s'(’) OTES o OH
N’N\ o :> Hozc/\l\\\
‘N—N~Ph N CO,TMSE COzH

Acide (S)-malique

Schéma 2.20. Synopsis du chapitre II.
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CHAPITRE 111

Synthése de 1’aldéhyde mimant le segment Cs-C,4 de la borrelidine et couplage de Julia
modéle avec la sulfone (segment Cs a Cy3).
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I11.1 Retour sur I’analyse rétrosynthétique de la borrelidine

Un des défis synthétiques de la borrelidine est son unique motif cyanodiéne Z/E
contenu entre C et Cys. Peu de produits naturels complexes possédent de tels motifs. La
borrelidine 1.1 et la calyculine A (cyanotétraéne) 3.1' sont deux rares exemples connus

de produits naturels contenant un cyanodiéne (Figure 3.1).

OH OH OMe

borrelidine, 1.1 calyculine A, 3.1

Figure 3.1 Cyanodienes Z/E de la borrelidine et de calyculine A.

Plusieurs approches peuvent étre envisagées pour former un tel motif. Par
exemple, les groupes de Morken® et de Theodorakis® ont tous deux appliqué des
méthodes catalytiques, bien que trés similaires, pour former le cyanodiene (C;2-Cis)
(chapitre 1). Pour synthétiser la partie cyanodiéne, nous avons décidé d’utiliser un
couplage de Julia® entre 1’aldéhyde 3.2 et la sulfone 2.38. Bien que la réaction de Julia
soit une réaction couramment utilisée en synthése totale’, la formation d’un motif
cyanodiéne via cette réaction n’avait jamais été rapportée dans la littérature avant
I’achévement de la borrelidine par notre groupe.® Etant donné que 1’aldéhyde 3.2 est un
intermédiaire trés avancé dans notre synthése totale, il m’était impératif d’entreprendre
des études modeles afin de déterminer dans un premier temps; comment synthétiser le
cyanoénal Z et dans un deuxiéme temps; voir si ce cyanoénal pourrait étre utilisé dans un

couplage de Julia (Schéma 3.1).
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Couplage de
Julia
fr—

Y
NC™12
Schéma 3.1. Couplage de Julia pour former le cyanodiéne avec le cyanoénal-Z 3.3.

111.2 Synthése du cyanoénal-Z (3.3).

La synthése de 3.3 débute avec la diazotisation de la L-isoleucine 3.1 par I’action
du nitrite de sodium dans I’acide sulfurique 4 0 °C pour donner I’hydroxyacide
correspondant.’ Ce dernier fut par la suite estérifié pour donner 1’hydroxyester 3.2 dans
un rendement de 53% pour les deux étapes. La configuration du groupement OH de 3.2 a
par la suite été inversée au moyen d’une séquence de Mitsunobu® suivie de I’hydrolyse de
I’ester p-nitrobenzoique®'® pour conduire & 3.3a. Le groupement OH de 3.3a fut alors
protégé par le groupement TBS et une réduction sélective de I’ester méthylique a
I’aldéhyde fut accomplie pour obtenir 3.4 avec 73% de rendement pour les 2 étapes. Le
groupement cyano fut ensuite introduit via la formation d’une cyanohydrine. Pour ce
faire, I’aldéhyde 3.4 fut traitée avec le TMSCN en présence de AICL'' pour donner un
mélange diastéréomérique (1:1) des cyanohydrines silylées 3.5. Ce mélange a pu étre
désilylé en traitant celui-ci avec HF py dans le THF a 0 °C et ainsi obtenir un mélange 1:1

de cyanohydrines 3.6 avec 74% de rendement a partir de 3.4 (schéma 3.2).

1. acide p-nitrobenzoique

1. NaNO,, H;S0,4 1IN DEAD, PPh,, THF, 0 °C
HoN xRy HO. HO., .,
2. AcCl, MeOH 2. NaOMe, MeOH
COyH 53 % 2 étapes CO;Me 53 % 2 étapes COsMe
31 32 3.3a
1. TBSOTY, 2,6-lut.
CHyClp, 0°C, 93%  TBSO,, ., TMSCN, AICI; TBSO., HF py TBSO,,
—_— = ‘ ‘e —_— ’ 4 _— - ‘.
2. Dibal-H, CH,Cl, CHO CH,Clp, 0°C THF, 0°C
78% 74% NC
34

Schéma 3.2. Synthése du mélange diastéréomérique de cyanohydrines 3.6
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Apreés plusieurs tentatives d’oxydation, le mélange de cyanohydrines 3.6 a été
oxydé avec le périodinane de Dess-Martin.'? La cyanocétone 3.7 résultant de 1’oxydation
a été soumise aux conditions d’oléfination de Still-Gennari.'”> De cette maniere, le
cyanoénoate-Z (3.9) fut obtenu avec un rendement de 71% et un rapport Z/E de 9:1
(Schéma 3.3)."

0
I
FiCO:P_CcOMe

Périodinane de

FiC
TBSO.,, -, Dess-Martin TBSO,,, €~ 38
. —_— =
CH,Cl,, 1h, 88% KHMDS, 18-crown-6
NC™ "OH NC™ 7O THF, -30 °C

"M%

3.6 3.7

3.9-Z

& (ppm) Z-Ha: : 6.32 (CDClg)
& (ppm) E-Ha : 6.48 (CDCl3)

Schéma 3.3. Oléfination de Still-Gennari sur la cyanocétone 3.7.

Cette réaction constitue le premier exemple d’une oléfination de Still-Gennari sur
une cyanocétone.'’ Le succés de cette réaction repose sur la direction d’attaque de I’anion
A. Si I’attaque de I’anion se fait sur le phosphore (voie bleue) I’énoate B est obtenu. Par
contre, si I’anion provoque 1’éjection de I’ion cyano (voie rouge), le produit d’acylation C
est formé. Il est fort possible que les groupements électro-attracteurs CF3; contribuent a
augmenter la vitesse de A vers B au détriment de A vers C (schéma 3.4). Typiquement,
lorsque les nitriles vinyliques sont synthétisées via une réaction de Homer-Emmons-
Wadsworth, le phosphonate (nucléophile) contient le groupement CN (au lieu de ’ester)

et ’électrophile est un aldéhyde.'*"”
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(A) Notre cas:

produit désiré

A
Q
0 i o} OMe Ry
2, )M netR, T mof Zon - NN\ COaMe
RIO"be @ sRa B
OR; o

9 o}
RO~ ome
produit d'acylation, non-observé
2
(B) Typiquement:76

= o} KHMDS
Y\/\(/\(E\,ogt . - = | ( 771 ZE
joiuene, -
OEt 05% / 0 OTHP
CN
OHC CN
\/\(/OTHP

Schéma 3.4. (A) Acylation vs oléfination et (B) Horner-Emmons-Wadsworth typique.

A partir de 1’énoate 3.9, une simple réduction de 1’ester méthylique vers
I’aldéhyde correspondant devrait nous donner le cyanoénal-Z. Cependant, toutes
tentatives de réduction de cet ester (Dibal-H, NaBH,, etc.) se sont avérées problématiques
due a la présence du groupement CN. Finalement, une séquence en trois étapes a été
nécessaire pour obtenir 1’énal Z. Pour ce faire, 3.9 a été hydrolysé vers l’acide
correspondant 3.10, et celui-ci fut transformé en anhydride mixte 3.11 qui a été réduit in-
situ pour obtenir 1’alcool allylique 3.12. Une oxydation de 3.12 par la méthode de Dess-

Martin a permis d’isoler le cyanoénal-Z 3.3 (Schéma 3.5).

o}

TBSO.,, A, LioH TBSO.,, -, EtOJ\Cl j-,,v\i )OL
THF/MeOH/H,0 NEts, CH,CI X
NC x-COMe @11) NC x-COH 3, CHoClp NC O~ "OEt
3.1
3.9 3.10
NaBH,
TBSO/,, ‘,, Dess-Martin TBSO/,, ‘o,
CH,Cl
NG g 2 NG "oH
33 3.12

Schéma 3.5. Synthese du cyanoénal-Z modele.
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Avec 3.3 en main, la chimie était donc développé pour obtenir le motif requis
pour les couplages de Julia. Aussi, cette chimie pourra donc étre appliquée avec
confiance pour la synthése du fragment véritable de borrelidine. Le seul défi restant fut de
trouver les conditions optimales pour former le cyanodiéne Z/E 'aide de couplage de

Julia modéles. D’abord, voici une bréve introduction a la réaction de Julia.

I11.3 La réaction de Julia

I11.3.1 Réaction de Julia classique (M. Julia)

La réaction de Julia' telle que rapportée en 1973 (Schéma 3.6), implique
’attaque d’une sulfone a-métallée, issue de la déprotonation de 3.13, sur un aldéhyde ou
une cétone pour conduire a un intermédiaire S-hydroxysulfone 3.14. Aprés I’acétylation
de cet espéce, un traitement des adduits acétylés 3.15 avec ’almagame de sodium-
mercure permet d’isoler des oléfines (3.16) bisubstituées (avec aldéhyde) ou
trisubstituées (avec cétone) de géométrie majoritairement E (trans). Ce procédé appelé
Julia classique, implique une séquence en 3 étapes et s’avére généralement modeste en

terme de rendement (40-50% pour les 3 étapes).

1. 2. 3.
g Ph Base Ra-OH Acétylation ~ Ra~-OAC  Na-Hg Rz |
TN R,CHO Ph Ph
2 - -
00 Ri /,S\\ Ri /,s\\ Ri
3.16
3.13 3.14 3.15

Schéma 3.6. Réactions de Julia classique.

Le mécanisme par lequel 1’a-acétoxysulfone 3.15 se converti en oléfine 3.16 a
longtemps été mal interprété. Le mécanisme qui a longtemps été traditionnelement
accepté impliquait I’attaque d’un électron pour former 1’adduit métallé 3.18, qui perd
automatiquement le sulfinate de sodium pour générer un radical alkyle 3.19. L’addition
d’un électron sur celui-ci génére 1’anion 3.20 qui, aprés élimination, conduit aux oléfines
3.16. C’est en 1995 que Keck'” a publié une méthode alternative aux réductions

impliquant I’amalgame de sodium-mercure. Lors de ces travaux, il a ét¢ démontré que
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'utilisation de I’iodure de samarium (II) était un trés bon agent pour effectuer la
transformation de 3.15 a 3.16. L’utilisation de ce métal s’est avérée trés bénéfique, pour
la synthése de diénes et de triénes, comparativement a 1’amalgame Na(Hg) avec lequel
des produits de sur-réduction furent observés. Il est a noter que selon les études de Keck,
le mécanisme traditionnellement accepté est toujours valable lorsque le diiodure de

samarium est le métal utilisé lors de la réduction de 3.15.

Meécanisme tradionnellement accepté (avant 1995)

Na (Hg)
RZIOAC o) Ry OAc RZIOAC oA
R g P e il RPN N\ ;;
1 O/' \b C;' W\ O/' oM MSOPh R;
3.15 317 3.18 3.19
R2 R2 COAC -
1e
g b
R Ry °
3.16 3.20
Meécanisme proposé par Keck'® (1995)
Ra«_-OAc Na (Ha) R Conc R2 e R, |
I _ph  MeoHTH 1 N o j\‘,Ph
Ri™ & 1e R(lH O/'S‘\O NaOAc O// Y Ri :;//S N
(génére du NaOMe) a
3.15 €] OMe 3.22 3.23

ou

HD)  meomq, RiT °° Ri
3.16 3.25 3.24

3.21
R R R
0o e )
Ri . '
Schéma 3.7. Mécanismes de la réaction de Julia classique.

Cependant, lors de ce méme travail, des études par marquages isotopiques ont pu
démontré qu’une élimination pour générer une sulfone vinylique 3.22 a lieu avant
I’attaque d’un électron pour former un radical vinyle 3.24. Par la suite, I’attaque d’un
autre électron et le protonation de 1’anion vinylique lors du parachévement de 3.25

menent aux oléfines 3.16. Ce mécanisme a pu étre prouvé par le remplacement du MeOH
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par du MeOH-d;. En effet, un taux d’incorporation de deutérium quasi-quantitatif a été
observé et ceci n’est explicable uniquement que par la présence d’un anion vinylique.

Le désavantage majeur de la version classique est sans contredit 1’utilisation de
I’amalgame de sodium-mercure qui peut parfois étre incompatible avec certains substrats
sensibles. De plus, méme si cette séquence en trois étapes peut étre réalisée en un seul pot
(sans purification),”® il est préférable de toujours isoler les o-hydroxysulfones afin
d’obtenir de bons rendements. C’est presque 20 ans aprées le développement de la réaction
classique par Marc Julia, que son frére Sylvestre a réussi a s’attaquer avec succes au
probléme de «l’élimination» et ainsi former des oléfines en un seul pot avec des

rendements efficaces.
II1.3.2 Réaction de Julia modifiée (S. Julia)

Le réaction de Julia modifiée implique I’utilisation d’une hétéroaryle sulfone
3.17. En général, ces motifs hétéroaryles sont le benzothiazole, le phényltétrazole et le
tert-butyle tétrazole (Figure 3.2). La réaction de Julia modifiée a pour la premiére fois été

rapportée par S. Julia en 1991 et faisait emploi des sulfones contenant le benzothiazole.’

i S N~ N~
o Hetar _ Base Row | hHetar 4 D WA WA
3 /. N N-N

R1 /N J N/N
R,CHO
0o ? Ri™ 1 (e general)® P t8d
317 3.6 BT(1991)2'  PT(1998)2  tBuT(2000)23

Figure 3.2. Réaction de Julia modifiée.

Le mécanisme proposé par Sylvestre Julia et collaborateurs est exposé au schéma
3.8. D’abord la sulfone a-métallée (non-montrée) doit attaquer le composé carbonylé
(aldéhyde 3.26 dans ce cas-ci) pour mener a 1’adduit a-hydroxylé instable 3.27. L’anion
attaque ensuite le lien C=N pour conduire au spirocycle 3.28. Celui-ci, qui est tres
instable en raison de la paire d’électrons sur 1’azote du cycle, ouvre pour donner le
sulfinate 3.29, qui décompose a son tour via une élimination de type anti pour donner la
benzothiazolone 3.30, le gaz SO, et les oléfines 3.16. Ainsi, la transformation globale

(3.27—3.30) n’est ni plus ni moins qu’un réarrangement de Smiles.*
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M @
— M
. e [0
Q
o% Ry base R, O(N R, o(;je NS
3.26 7 — X — Y
: G
R4 S S R 2 S Ro O
AN (” P
instable spirocycle instable é‘ ,S\\ Ry
3.27 3.28 ©o
: . L 3.29 _
A
Rinmg, + 80, + M o—(’s
3.16
3.30

Schéma 3.8. Mécanisme propos€ par S. Julia en 1991.

Selon les travaux conduit par Julia, la sélectivité E/Z serait determinée par la
stéréochimie de 1’addition de la sulfone a-métallée sur le composé carbonyle (3.26 a
3.27), et I’élimination (3.29) se ferait de fagcon antipériplanaire. Parallelement a ces
travaux, Charette® a été le premier 4 remarquer un effet de solvant sur les sélectivités E/Z

lors de la synthése totale de I’antifongique U-106305 (Figure 3.3).

AP DDDLAY
(0]

(+)-U106305, 3.31

réaction d'optimisation: N
P
PSS

o base, solvant

TIPSO\M 3.32 _— TlPSOW
0O

aldéhyde modéle 3.33 334EetZ
base solvant rapport E:Z
NaHMDS THF 1.1:1
NaHMDS DME 2.4:1
NaHMDS DMF 3.51
NaHMDS Et,0 1:7.7
non-complexant { NaHMDS toluéne 1:10
NaHMDS CHyClp 1:10

Figure 3.3. Effet de solvant observé par Charette en 1996.



57

111.3.3 Influence et évolution du groupement hétéroaryles des sulfones

Bien que la réaction de Julia modifiée constitue un énorme progrés par rapport a
la séquence classique en trois étapes, celle-ci comporte un défaut majeur. En effet, les
sulfones contenant un benzothiazole comme groupement hétéroaryle ont tendance a
s’auto-condenser via une substituion ipso.>’ Ce chemin réactionnel peut étre évité, ou du
moins réduit, en utilisant des conditions réactionnelles de type Barbier. Le protocole
général nécessite donc une déprotonation de la sulfone en présence de 1’aldéhyde pour
rapidement favoriser 1’attaque de la sulfone a-métallée sur 1’aldéhyde. 11 va de soi que ce
protocole ne peut étre efficace que si I’aldéhyde contient des fonctions insensibles aux

bases fortes.

| R r\f
R S 11 eq. LDA Ne e Aos
i M /\
00 S o/ \O
3.35 THF,-78°C
substitution ipso® 52%,R=H
R= Me, Et, Pr 3.36, R = H, Me, Et

2 rendement non-rapporté pour 3.35 R = Et, Pr

Schéma 3.9. Autocondensation de 3.35 via une substitution ipso.

Un progrés majeur pour éviter les substitutions ipso (auto-condensation) fut
réalisé par P. Kocienski®® en 1998. En effet, aprés une optimisation majeure du
groupement hétéroaryles des sulfones, Kocienski en est venu a la conclusion que le
groupement 1-phényle-1H-tétrazo-5-yle (PT dans la figure 3.2), offrait non seulement de
meilleurs rendements, mais aussi de meilleures sélectivés £/Z. Ce nouveau protocole avec
ces sulfones (appelées PT sulfones) ne nécessite pas I’utilisation de conditions de type
Barbier et permet une déprotonation de la sulfone en 1’absence de 1’aldéhyde, celui-ci
pouvant étre ajouté séparément apreés 30 minutes.

Par la suite, Kocienski a aussi trouvé que I’analogue rert-butylique®
(remplacement du phényle par un fert-butyle, +-BuT dans la figure 3.2) augmentait les
rendements de fagon encore plus significative. L’encombrement stérique du groupement

tert-butyle augmente donc la stabilité de la sulfone a-métallée et a pour effet de ralentir
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I’auto-condensation davantage. Il a été démontré lors de cette étude que les sélectivité
E/Z diminuaient légérement, par contre d’excellentes sélectivités Z/E pouvaient étre

obtenues dans le cas des sulfones substituées par un groupement phényle ou allyle.

111.3.4 Quelques exemples de synthéses totales impliquant une réaction de Julia.

Bien que fréquemment utilisée en synthése totale,® depuis le début des années
2000, la réaction de Julia semble étre de plus en plus délaissée due & 1I’immense
popularité sans cesse grandissante des réactions de métathése (fermeture et métathese

< 2 . - . ’ - N . . , .
croisée).”® Néanmoins, plusieurs étapes-clés de synthéses totales impliquent des réactions

de Julia. Quelques exemples sont montrés a la Figure 3.4.

-
carbone porteur de
OMe la sulfone lors du
couplage

HO.,,
OMe

OMe

Cytovaricine, Evans, 1990, (classique)?®

Avermectine By, Hanessian, 1986, (classique)2’

H

lonomycine, Hanessian?® et Evans®%, 1990, (classique)
Lautens, 2002, (modifié, PT)3!

Figure 3.4. Quelques molécules ayant été synthétisées a I’aide de la réaction de Julia.
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I11.3.5 Synthéses de diénes via la réaction de Julia.

Plusieurs diénes inclus dans des produits naturels ont été synthétisés par la
réaction de Julia modifiée. Le premier exemple fut réalisé par Kocienski lors de la
synthése totale de I’herboxidiéne A (Schéma 3.10).>? La prémétallation de 3.37 avec
LDA pour 20 minutes a -80 °C suivie de ’addition de I’aldéhyde 3.38 a pu fournir le
diéne E/E 3.39 avec un rendement de 65%. Cette réaction constituait la premiére

utilisation de la réaction de Julia modifiée en synthése totale.

—_, Herboxidiéne A

LDA, THF, -80 °C
65% E/E'E/Z. 23:1

TBSO °
3.37 3.39

Schéma 3.10. Synthése d’un diéne E/E par Kocienski via la réaction de Julia modifiée.*

Suite a cet exemple, plusieurs autres ont été rapportés dans la littérature.® Pour la
synthése de diénes de type E/Z, peu était connu avant que le groupe de Charette® ne
développe une méthodologie impliquant des sulfones de pyridyles. Cette méthodologie
permet de former des diénes E/Z (tel que 3.43) en utilisant un aldéhyde o,p-insaturé
contenant un lien E prééxistant (tel 3.42). La sélectivité Z obtenue lors de la réaction de
Julia est due a I’utilisation d’un solvant non-complexant tel que le toluene et les sulfones
de pyridyles.** Durant cette investigation, il a été trouvé que les sélectivités E/Z : E/E
étaient supérieures lorsque les réactions étaient conduites a la température de la piece.
Contrairement aux sulfones métallées analogues (BT et PT), la sulfone de pyridyle
métallée avec le potassium (3.41), a été trouvée stable a la température de la piece pour

au moins cinq minutes.
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Z | KHMDS @
X TIP. —_— S
N /,S\\/\/\/O S Toluene, 25 °C N IS\\/\/\/OTIPS
Q0 3 min k. O 0
3.40 3.41
ajout de
R0 342
R = Me, Pr, Ph
rendements: 60-70 %, E/Z: E/E > 9:1 R/\/\k/\
3.43 OTIPS

Schéma 3.11. Méthodologie de Charette pour la synthése de dienes E/Z.

Il est important de rappeler que pour notre synthése totale, nous devions former
un diéne Z/E avec un aldéhyde o,B-insaturé Z. Au moment de mes travaux, un seul
exemple avait été rapporté pour la synthése d’un diéne Z/E par la réaction de Julia
impliquant un aldéhyde o,B-insaturé de configuration Z. En effet, en utilisant la sulfone
3.44 et I’aldéhyde o.,B-insaturé de configuration Z 3.45, le groupe de A.B. Smith III a pu
isoler le diéne 3.46 avec un rendement modeste de 35% (schéma 3.12).>° Le faible
rendement de cette réaction est probablement di au fait que la sulfone a-metallée peut se

décomposer via I’ouverture du cycle pyrannique.

fj OMO NaHMDS
DME-HMPA Z " NTESO
oo N S e
N-N MeO” ~O” ™
344 ©/ TESO 3.46
| ) 35%
° |
o}

3.4
E seulement

Schéma 3.12. Formation d’un diéne Z/E lors de la synthése de callystatin par A.B. Smith.
I11.4 Réactions de Julia modéles pour la synthése du cyanodiéne Z/E.

Ayant 1’adéhyde 3.3 ainsi que les sulfones 2.37 et 2.38 en main, les réactions de
Julia ont été effectuées afin de déterminer st le couplage pouvait étre réalisé avec un bon

rendement. A notre grande satisfaction, le couplage de I’aldéhyde 3.3 avec la sulfone 2.37

a pu étre réalisé en utilisant le KHMDS comme base dans le THF a -78 °C (Schéma
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3.13). Cependant, la sélectivité E/Z modeste de cette réaction modéle imposait une
optimisation des conditions réactionnelles afin d’obtenir le cyanodiéne 3.47 avec le
meilleur rapport £/Z possible. Il est a noter que pour cette étude, aucun rendement n’a été
calculé puisque les réactions modeéles ont été conduites avec des quantités minimes (5-10
mg de 3.3). Cependant, chaque réaction était compléte selon la CCM avant le

parachévement.

KHMDS
—_—
THF, -78 °C

2.37

Schéma 3.13. Synthese du cyanodiéne 3.47 via la réaction de Julia.

Pour tenter d’augmenter le rapport £/Z, différents solvants et bases ont été

explorés, les résultats les plus pertinents sont exposés au tableau 3.1.

base, solvant

2.37
base? solvant rapport £/7°
NaHMDS DMF, -60 °C 1.21
NaHMDS THF, -78 °C 2.4:1
KHMDS THF, -78 °C 1.7:1
KHMDS Toluene, -78 °C 1:1
LIHMDS THF, -78 °C 1:1
LIHMDS DMF-DMPU, -35 °C 1:1

2 base ajoutée a une solution de 3.3 et 2.37
b déterminé par spectroscopie RMN 'H a 400 MHz

Tableau 3.1. Optimisation du rapport £/Z pour la sulfone benzothiazolyle (BT).
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Comme I’indique le tableau 3.1, le changement de solvant et de base n’a peu ou
presque pas d’effet sur le rapport E/Z, seul le changement de base de KHMDS a
NaHMDS a permis d’augmenter trés légerement le rapport a 2.4:1. Tel que mentionné
précédemment, les réactions de Julia employant les sulfones BT nécessitent des
conditions de Barbier, soit 1’addition de la base sur une solution de la sulfone et de
I’aldéhyde. Pour tenter d’augmenter le rapport E/Z, je me suis donc tourné vers les

sulfones de phényltétrazole (PT), tel que montré au tableau 3.2.

base, solvant

o
N._S OTES
N, N H.,,
N-N-pp, CO,t-Bu

2.38
base solvant rapport £/Z°
KHMDS? THF, -78 °C 1.7:1
KHMDS THF, -78 °C 31
NaHMDS THF, -78 °C 5:1
NaHMDS THF, 15-crown-5, -78 °C 6:1

2 base ajoutée a une solution de 3.3 et 2.38
b géterminé par spectroscopie RMN 'H a 400 MHz

Tableau 3.2. Optimisation du rapport E/Z pour la sulfone phényle tétrazole (PT).

Evidemment, beaucoup d’autres conditions ont été essayées et le tableau 3.2 ne
constitue qu’un court résumé. Avec le changement de sulfone BT & PT, il a donc été
possible d’augmenter le rapport £E/Z a 6:1. La meilleure condition obtenue était celle
employant le NaHMDS et I’éther couronne 15-crown-5. Cet éther couronne agit a titre
d’agent complexant des ions de sodium. Rappelons que pour obtenir une excellente
sélectivité E/Z, il est important d’étre en condition hautement complexante. En étant dans
un solvant complexant (THF) et I’ajout d’un agent complexant tel qu’un éther couronne,
I’état de transition ouvert se trouverait favorisé. Les états de transitions possibles sont

représentés au schéma 3.14.
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. /-0
TESO" S~
R OPT

Schéma 3.14. Etats de transition possible pour la réaction de Julia modifiée.

Compte tenu de la similitude entre 1’aldéhyde modele 3.3 et le fragment véritable,

il est raisonnable d’étre optimiste quant a la sélectivité £/Z que nous obtiendrons lors du

couplage de Julia “officiel”. Etant donnée la disponibilité du produit de couplage modéle,

j’ai pu procéder a des tentatives de déprotection pour tester la stabilité du cyanodieéne Z/E.

En effet, pour terminer notre synthése totale avec succes, le groupement TES devra étre

enlevé en présence des groupements TBS. Egalement, ’ester fert-butylique sur le motif

cyclopentane devra étre clivé a la toute fin de la synthése. Pour ce faire, il a été possible

d’enlever le groupement TES secondaire de 3.47 en présence du groupement TBS

allylique avec une quantité catalytique de PPTS dans une mélange de MeOH-CH,Cl; a
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t.p. pour donner le mélange d’isomeres 3.48-Z/F et 3.48-Z/Z qui furent séparables par
chromatographie éclair (Schéma 3.15). Cependant, toutes les conditions essayées pour
cliver I’ester tert-butylique de 3.47 (acide de Brensted et Lewis) ont mené a la
décomposition du produit de départ. C’est au moment de cet échec que j’ai entrepris la
synthése d’une sulfone contenant un groupement TMSE (déprotégeable par F) en

remplacement de 1’ester tert-butylique (chapitre 2).

®

o
)
TolSO, @ E TBSO.,,,

~OTES
) MeOH/CH,Cl; (1:1) NC wOH

\CO,t-Bu

n‘COzt-BU .\\COZt-BU

3.48-Z/E 3.48-7Z

séparables par chromatographie éclair

Acide de Lewis et Bronsted

Décomposition

Schéma 3.15. Déprotection modéle du cyanodiéne 3.47.

Le travail inclut dans ce chapitre a servi a optimiser les conditions pour la

poursuite de notre synthese totale qui est exposée au chapitre 4.
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CHAPITRE 1V

Achévement de la synthése totale de la borrelidine et analyse conformationnelle

Fragment B . ,OTBS
TBSO.,, ‘
Couplage de Julia Macrolactonisation
NC 0 - —_— (- )-Borrelidine
Q‘é? OTES
N o
N, Y 15 H,,
N-Napp A CO, TMSE

Fragment A
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IV.1 Introduction

Depuis pres d’un demi siécle, de nombreux produits naturels contenant des unités
polypropionates ont été isolés.! Ces produits peuvent contenir trois différents types de
triades propionates, soit syn-syn, anti-syn et anti-anti. Ces triades se retrouvent tant dans
des macrolactones et macrolactames (4.1, 4.2 et 4.4) que dans des chaines acycliques
(4.3, 4.5 et 4.6). Etant donné que la plupart de ces produits présentent non seulement des
activités biologiques intéressantes,” mais aussi des défis synthétiques imposants, de
nombreux groupes de recherche se sont embarqués dans la synthése totale de ces produits

naturels.’ Quelques exemples représentatifs sont exposés a la figure 4.1.

1
CO,H  Epothilone B, 4.2°
Cg-Cg : syn,anti

I\:/Ie l\:/Ie I\;/Ie Me
lonomycine, 435
C1g-Cy1 : anti,anti,anti

6
OH OH OH QH\/j ;
o R P ASE ~___.CO,H
S =
NS Y YRR
Me Me Me Me Me Me Me Me
Zincophorin, 4.58

Erythronolide B, 4.14
Cy-Cs : syn,syn,syn
C10-C13 : syn,anti,syn

Cy-Cy: anti
Cg-Cq3: anti,syn,anti,anti,anti,anti,syn
C46-Cq7: anti

Me Te E_Aif
17 L =
HO N e Y =
Mé o 0+__0O. W ITA AL OH O _NH
0 ﬁf “wMet Y Me Y
0

Rifamycine S, 4.47 e OH
Cg-C13 : anti,synanti,anti,syn,anti,syn Me* T

Discodermolide, 4.6°
C,-Cs : syn,anti,anti
C49-C42: anti,syn
C46-Cog: syn,syn,syn,anti

Figure 4.1. Quelques exemples de produits naturels contenant des unités propionates.

La biosynthése des propionates est un processus trés simple, ce qui est paradoxal
compte tenu de la complexité des produits formés. Le produit naturel dont la biosynthese

a été le plus largement étudié est le 6-déoxyérythronolide B.'" La biosynthése de ce
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produit naturel est exposée en détail a la figure 4.2. Celle-ci implique toutes les étapes
biosynthétiques classiques retrouvées dans presque tous les produits proprionates. Trois
protéines DEBS-1, DEBS-2 et DEBS-3 sont requises pour effectuer les six allongements
de chaine (condensation de Méthylmalonyl-CoA) requis pour la synthése de la
macrolactone a 14 membres. Chacune de ces protéines est responsable de deux cycles
d’allongements de chaine. Ces étapes (ou cycles) d’allongements sont appelés modules 1
a 6. Chaque protéine posséde des domaines nommés d’aprés leur fonction enzymatique,
(non-traduits); AT : Acyl Transferase; ACP: Acyl Carrier Protein; KS: [-Keto-
Synthetase; KR : [-Keto-Reductase; DH: DeHydratase; ER: Enoyl-Reductase; TE:
ThioEsterase (Figure 4.2).

DEBS 1 DEBS 2

chargement module 1 module 2 module 3 module 4

—— ——r—— —_— f—)%
| tnade
S O S._.0 S

\E déoxypropionate
" Me" Me

DEBS 3

module 5 module 6
— —

6-deoxyerythronolide B

Remarque: La taille des domaines illustrés par le code couleur n'est uniforme que pour la simplicité, et
n'est nullement représentative du nombre réel de résidus d'acides aminés associés a ces domaines.

Figure 4.2. Biosynthése de la 6-déoxyérythronolide B.

A Pintérieur du module 4, deux domaines absents (ou inactifs) dans les cing
autres modules interviennent dans la biosynthése. Ces deux modules sont: la déhydratase
(orange) suivi de I’énoyl-réductase. Lorsque ces deux domaines opérent un a la suite de

I’autre, une triade déoxypropionate est formée (Figure 4.3).
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S...0
\f triade
== i déoxypropionate

Figure 4.3. Formation biosynthétique d’une triade déoxypropionate.

Bien que ce processus soit rare comparativement a celui permettant la formation
de triades propionates, un bon nombre de produits naturels déoxypropionates ont été

isolés et ceci fera I’objet du prochain sous-chapitre.

IV.2 Produits naturels contenants des unités déoxypropionates.

Comme mentionné ci-haut, plusieurs produits naturels déoxypropionates ont été
isolés. La majeure partie de ces produits naturels ne contiennent qu’une triade
déoxypropionate, qui se retrouve tant dans des chaines acycliques qu’a I’intérieur d’un
motif cyclique. Evidemment, un nombre beaucoup moins important de ces produits (<
20) contiennent deux triades consécutives. Jusqu’a ce jour (septembre 2006), seuls deux
produits naturels contenant 3 triades déoxypropionates consécutives ont été isolés. Il
s’agit de la borrelidine 4.13 et de la 4,6,8,10,16,18-hexaméthyldocosane 4.14.
Kendomycine 4.7", I’aglycon de la venturicidine 4.8'2 et I’azaspiracide-1 4.9" sont des
exemples de molécules complexes ayant des triades déoxypropionates isolées non-

consécutives (Figure 4.4).
Azaspiracide-1, 4.9132b

C22-Ca4 €t C37-C3g: SYN

Kendomycine, 4.7 Me Me Me Me Me
C16-Cqg: anti Aglycon de la venturicidine, 4.812
C15-C1g et Cyp-Coy: anti

Figure 4.4. Produits naturels contenant des triades déoxypropionates non-consécutives.



Si deux cycles consécutifs biosynthétiques impliquant une déshydratase et une
énoyle-réductase ont lieu, alors un produit naturel ayant deux triades contigiies sera
formé. Bien que ce cas soit rare, certaines molécules contenant deux triades contigiies ont
été isolées. L’ionomycine 4.3,° 1e TMC-151A 4.10," la famille du siphonariénal 4.11,"
la doliculide 4.12,'° 1a borrelidine 4.13"" et la 4,6,8,10,16,18-hexaméthyldocosane 4.14"
sont des exemples de produits naturels contenant deux triades consécutives (trois pour

4.13 et 4.14, Figure 4.5).

1 OH OH O-B-mannose
H H H H
Me 20
Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me
Me HO Jonomycine, 4.35 TMC-151A, 4.101
Meo - C4-Cg : anti syn C14-C1a : syn,syn
OH .
C12-Cqq : sy
s MO 1 ! 11
\/\/I\JJ\, ~ COZH o&\/\.’,..-'““m_.v./\\\/\\/
Me Me Me Me Me Me Me Me Me

Siphonariénal, 4.1113

C4-Cg : syn,syn

Me Me Me Me

1 10

Me Me

18

4,6,8,10.16, 18-hexamethyldocosane,

Doliculide, 4.1218 Borrelidine, 4.43"7 41418
Cy,-Cg : syn,syn C4-Cqp : syn,syn,anti C4-C1p : anti,anti,anti
C16-C1g: Syn

Figure 4.5. Produits naturels contenant deux (ou trois) triades déoxypropionates
consécutives.

Méme s’il existe deux possibilités d’arrangements pour une triade
déoxypropionate donnée (syn et anti), la majeure partie des produits naturels contiennent
des triades syn. Toutefois, la prépondérance naturelle des triades syn n’est pas comprise
parfaitement. Il est clair cependant que la plupart des chaines déoxypropionates
s’organisent spatialement de maniére a éviter les interactions défavorables possibles entre

les substituants C-méthyles. Une triade, en tant que telle, peut adopter plusieurs
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conformations favorisées exemptes d’interactions de type syn-pentane. Rappelons que les
interactions syn-pentane sont des interactions d’environ 15.4 kJ/mol,?’ ce qui serait
énormément déstabilisant au sein d’une molécule sensible, telle qu’une macrolactone
comme la borrelidine (vide infra). Dans le cas d’une triade syn, les arrangements (B, g'7)
et (C, tg') (Figure 4.6) sont exempts d’interactions syn-pentane et par le fait méme,

favorisés. Pour le cas anti, les conformations (A, g'g’) et (B, #f) sont favorisées.”’

triade agencement spatial conformation 3D
R R M
A ~ Y rFRz
=4 = /b
gg* syn-pentane
Ry R
B \:/Y 1
H RZ Rzlﬁ
gt
Rise ™R
=4 = R2 R1
syn- c Y\/ Rz
R1 -
tg*
° WL
Y )
Ri Ry
" (
syn-pentane
R R .
A 1 - 2 IﬁRz
gg
R
B - 1#
Ri Ry
R1 \/\r RZ RZ
= R1

tt
ant c R~ Ry
TR, (,

ag syn-pentane
H
R1 R2 ( R2
g't syn-pentane

Figure 4.6. Les quatres conformations possibles pour une triade syn et anti.
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Les arrangements syn (B, gt¢) sont retrouvés dans plusieurs structures

cristallographiques de produits naturels tels que dans la ( )-pectinatone 4.15% et le TMC-
151A 4.10" (Figure 4.7).

SMannosyl
o OH

gr gt gt gt

Figure 4.7. Superpositions de structures cristallographiques de la (' )-pectinatone 4.15 et
du TMC-151A 4.10 sur une lattice de type “diamant.” Note: Nous avons décidé d utiliser
les lattices de type “diamant” pour aider a la visualisation des chaines déoxypropionates
en trois dimensions. Ce concept a été largement utilisé pour la visualisation de
macromolécules dans les années 70."

I1 est possible de constater qu’autant dans la pectinatone que dans le TMC-151A,
la chaine déoxypropionate s’arrange de fagon a minimiser les interactions syn-pentane et
gauche-butane entre les groupements C-méthyles et le restant de la chaine elle-méme. Si
I’on transposait ceci a une macromolécule, comme un polymeére isotactique, on
observerait une chaine en forme d’hélice. En effet, les études préliminaires de Natta®” ont

démontré que les polymeres isotactiques cristallisent de fagon hélicoidale.

Compte tenu du puissant arsenal de réactions chimiques dont nous disposons
aujourd’hui, il n’est pas trés compliqué de synthétiser une triade déoxypropionate.
Cependant, les méthodes efficaces et itératives pour la synthése de triades successives
sont beaucoup plus rares. Le prochain sous-chapitre sera consacré aux méthodologies

synthétiques permettant d’obtenir des chaines déoxypropionates.
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IV.3 Méthodes itératives pour la synthése de composés déoxypropionates.

Etant donné qu’un énorme éventail de méthodologies (ou combinaisons de
méthodologies) peut étre utilisé pour synthétiser des unités déoxypropionates (syn ou
anti), cette section de chapitre sera concentrée sur les méthodes de syntheses directes. La
plupart de ces méthodes directes font appel a des protocoles itératifs.”* Ces méthodes de
synthése seront exposées exhaustivement une a une et leurs applications, s’il y a lieu,

seront mentionnées.
1V.3.1 Additions conjuguées médiées par un auxiliaire chiral (Oppolzer).

En 1986, le groupe d’Oppolzer a rapporté 1’addition d’organocuivreux sur des
€noates portant un dérivé camphré comme auxiliaire chiral (Schéma 4.1).25 Cette
méthode peut permettre 1’élaboration de chaines contenant tant des triades syn qu’anti
étant donné que 1’auxiliaire chiral X,, le (+)-10-dicyclohexylesulfamoyle-L-isoborn€ol, et
son énantiomeére Xp, sont commercialement disponibles.26 En effet, 1’addition du réactif
organocuivreux 4.15 sur 1’énoate 4.16 donne I’ester 4.17 avec une configuration anti pour
la triade générée. Bien que le réactif organocuivreux 4.15 posséde déja un groupement C-
méthyle chiral, il s’agit d’une construction de chaine itérative puisque, chaque étape
d’additions d’organocuivreux génére un centre chiral de la chaine déoxypropionate. De
méme, 1’addition du réactif MeCuBF; sur les énoates 4.19 et 4.20 donne les esters 4.21 et
4.22 avec une configuration anti,anti et anti,syn respectivement. Oppolzer a proposé que
ces additions se font sur la face la moins encombrée des énoates (face si pour X,, face re
pour Xy) placés en conformations s-trans (Schéma 4.1, en bleu).”” La méthodologie
présentée a été utilisée par Oppolzer pour une confirmation négative de la structure de la

norpectinatone.”
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W 97.5% d.e.
~ CuBF.
Xa NN Me Me/ Xa Me Me
4.15 \/M 1) 5N NaOH, A, EtOH \/_\)\/\
_— .
Me” X 0 ELO, 78°C (o} 2) LiAlHg, EL,0, 0°C o
416 q1’1anl. 4.17 3) Swern ox. 4.18
94% 3 élapes
94% d.e.
7 0 Me Me X Me Me Me/ X
EtO’/P\/lLX z 2 MeCuBF3 z H 2
Et0 & AN
- @) Et,0, -35 °C O
LiCl, DBU, CH3CN 4.19 83% 4.21 96.7%de.
85%, 97:3 £/Z (aprés recristallisation)
418 5 4 92.4% d.e.
1]
Elo,,p\)l\xb Me Me Xo Me Me Mi/ Xo
=2 > M MeCuBFs M
B
LiCl, DBU, CH;CN 0 L0, 78 °C 0
50, -
rendement et 4.20 75% 4.22 95% d.e.
sélectivilé non-rapportés (apres recrislallisation)}
Q
Si, - Ry Xa i\s:O Ri  Xb
\ 0~ O0=S. R.C < ¥ R4Cu
] [ ~O = /:\/g NG daddiion R (0]
N 1 4-addition R 0 1.4-addition

SUES
S

conformation s-trans Re )
conformation s-trans

Schéma 4.1. Méthodologie de Oppolzer (1986)

1V.3.2 Additions conjuguées médiées par un auxiliaire chiral (Williams).

La méthode de Williams,?® fortement inspirée de celle d’Oppolzer, fait appel au

méme type de réactifs, soit les organocuivreux (couramment appelés réactif de

Yamamoto).”® La principale différence entre les deux méthodologies est I’accepteur de

Michael. Contrairement aux énoates dans la méthode d’Oppolzer, la présente méthode

utilise des amides a,p-insaturées contenant un auxiliaire chiral oxazolidinone.*® Comme

en fait foi la premiére étape du schéma 4.2, d’autres réactifs que le Me

CuBF; peuvent

étre additionnés avec succeés. Ainsi, 4.23 a été converti a 1’adduit 4.24 avec le réactif n-

PrCuBF; avec un rendement de 95%. Deux itérations supplémentaires ont permis

d’obtenir 4.30. Toutefois, cette méthode a un désavantage, soit

photochimique requise pour obtenir un bon rapport E,Z aprés la réaction

I’isomérisation

de Wittig (voir
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4.25 — 4.27). Les synthéses totales de la capensifuranone et de 1’epi-capensifuranone ont

pu étre réalisées en 5 étapes a partir de 1’adduit syn,syn 4.30.

91:9
o 0 “:Ae'/o 0 1) LiBH,, MeOH/Et,0 Me
/\)]\ /( nPrMgBr, CuBr DMS /\/=\/U\ J( 0°C, 86% X CHO
Me™ S N o BFyOEt,, THF, -78 °C N Y 2) Dess-Mart g
3 2, i ess-Martin
4.23 \\/ to 20 °C, 95% 424 | CH,Cly, 98% 4.25
PH Ph

0 0
3 Ph")\:ﬁ:\NJ( - >95:5
) Ph)\/

) /o o
CHJCly, 99%, 2,511 E/Z /\/.\/\)]\ J{ MeMgBr, CuBr DMS /\/.\/\/”\ J{
- S EEEE——— N
N" N9 BrsOE,, THF, -78°C 0
4) 13, hv, CH,Cly 4.27 )\/ 2-20 °C. 9% 4.28
95%, >20:1 E/Z

PH Ph
>95:5

Me Me Me/ O
Reiteration des '\:Ae ’\:Ae 9 O T H : H / 0
étapes 1-4 = = X J( g = = N%

85% N™ Yo 8Fy0E, THF, -78°C o)
’ s 200 4.30

4.29 )\/ 4 -20 °C, 86% )\/

PH Ph

5 étapes [

4.31 (a-H) epi-Capensifuranone
4.32 (-H) Capensifuranone

O

Schéma 4.2. Méthodologie de Williams.
1V.3.3 Alkylations d’énolates médiées par un auxiliaire chiral (Abiko, Masamune).

La méthode de Abiko et Masamune®' (schéma 4.3), fait intervenir des alkylations
asymétriques avec des dérivés triflates. Pour induire la stéréosélectivité, un auxiliaire
chiral de d’isoxazolidine de benzopyrane est utilisé. Ce type d’auxiliaire chiral avait déja
été rapporté par Masamune pour des alkylations asymétriques avec des électrophiles
activés tels le bromure de benzyle et le bromure d’allyle.*? L’avantage de ce type
d’auxiliaire chiral réside dans sa haute réactivité. En effet, Evans® avait déja proposé ce
type d’alkylation pour la synthése de la chaine déoxypropionate de 1’ionomycine, mais,

les énolates analogues dérivés d’auxiliaires chiraux oxazolidinones se sont avérés non-
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réactifs. Cette méthode a été appliquée a la synthése de la (+)-siphonariénone. Pour ce
faire, ( )-4.34 a été transformé en son énolate de potassium correspondant et celui-ci a été
alkylé avec le dérivé triflate 4.33. Le protocole de clivage réductif de 1’auxiliaire chiral a
permis non seulement d’isoler 1’alcool 4.35, mais aussi de récupérer 1’auxiliaire. La
conversion de 4.35 en son dérivé triflate et une deuxiéme itération du protocole ont
conduit a ’adduit syn,syn-4.36. Ce dernier a été converti avec succes en quatres étapes
triviales vers la (+)-siphonarié¢none 4.38. Cette méthode est également trés générale, car
’utlisation des deux auxiliaires chiraux permet la synthése de triades tant syn qu’anti

avec des diastéréosélectivités toujours supérieures a 98%.”"
Me ?J{
N,
o}
o}
(-)4.34 /|/
3.TH0 Me Me Me O

1 KHMDS e e e

k/i/ Et,0 / HMPA k/i/i/ 2.6--Bu,Pyridine B r\,l 7
T » ‘y,
oTf 2. LiBH,4 OH refaire )

EtOH/EL,O élape 1
433 1% 435 85% 4.36 o

mg
g
o

'
:

Me Me Me .
Dibal-H : : : 3 étapes
—
Et,0, 0°C |
70%
437 0 Siphonariénone, 4.38 o}

Schéma 4.3. Méthodologie de Abiko et Masamune.
1V.3.4 Alkylations d’énolates médiées par un auxiliaire chiral (Myers).

La méthode de Myers®* est sans contredit la méthode la plus utilisée jusqu’a ce
jour pour la synthése de triades syn et anti déoxypropionates. La méthodologie de Myers
n’est ni plus ni moins que I’application, de fagon itérative, du protocole d’alkylations de
dérivés pseudoéphédrine préalablement développé en 1994.% Fait intéressant a noter, les
énolates générés lors de la déprotonation avec LDA sont assez réactifs pour étre alkylés
avec des électrophiles non-activés et aucun co-réactif tel que le HMPA (trés toxique) est
requis dans ces réactions. Le protocole est extrémement général et avec la combinaison
des deux énantiomeres de I’auxiliaire pseudoéphédrine 4.39, les adduits syn,syn-4.43,

anti,syn-4.43, anti,anti-4.43 et syn,anti-4.43 ont tous pu étre synthétisés avec des
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rendements et des diastéréosélectivités trés élevés. La méthodologie, telle que développée
par Myers est exposée dans son ensemble au Schéma 4.4. Morken®® et Theodorakis®’ ont
tous deux utilis€ cette méthodologie pour synthétiser partiellement la chaine

déoxypropionate de la borrelidine.

’\§Ae 0 1. LDA, LiCl, BnBr Bn PPhj, Iy, imid Bn
8 N e 2.LAB HO/\r\ 199:1 98% I/\r
OH Me 81% 2 étapes Me : Me
(+)-4.39 4.40 4.41

4.41

1. (+)-4.39, LDA, LiCl
2.LAB

1 (-)4.39, LDA, LiCI
2 LAB

3. PPh;y, 15, imidazole
88% 3 étapes

3 PPhg, |3, imidazole
88% 3 etapes

| Bn | Bn
yed //>§/\|/
99:1 Me Me 5511 Me Me
syn-4.42 anti-4.42

1. (+)4.39, LDA, LiC!
2.LAB

1.(-)4.39, LDA, LiC!
2 LAB

1. (+)-4.39, LDA, LiCl
2. LAB

1. (-)-4.39, LDA, LiCl
2.LAB

86% 2 étapes 89% 2 étapes 86% 2 étapes 89% 2 elapes

Bn Bn Bn HO Bn
HO > HO/>§/\|/\|/ HO//>|/\§/\|/ //'\é/\é/\l/
1421 Me Me Me 701 Me Me Me 6611 Me Me Me 19911 Me Me Me

syn,syn-4.43 anti,syn-4.43 anti,anti-4.43 syn,anti-4.43

Schéma 4.4. Méthodologie de Myers.

1V.3.5 Alkylations d’aza-énolates médiées par un auxiliaire chiral. (Enders)

La méthode d’Enders®® fait intervenir des alkylations d’aza-énolates générés via
les hydrazones SAMP et RAMP. Tout comme pour le cas de Myers, cette méthode est
I’application, de fagon itérative, du protocole original d’Enders.”® Les aza-énolates sont

encore plus réactifs que les énolates dérivés des auxiliaires pseudoéphédrine de Myers.
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En effet, les réactions d’alkylations se font a basse température (-78 °C) et celles-ci sont
généralement complétes apres seulement une heure. Un avantage de la méthode d’ Enders
est que 1’électrophile (iodure) est généré in-situ par le déplacement Sy2 du groupement
nosyle (nitrobenzenesulfonyle). Ceci évite I’isolation des iodures d’alkyles primaires
parfois volatiles. Aprés deux itérations avec 1’hydrazone (S)-4.44, ’adduit syn,syn-4.46 a
été 1solé. Apres le clivage de I’auxiliaire chiral de 4.47, 1’aldéhyde 4.48 a été converti en
trois étapes a la (+)-pectinatone ent-4.15. Bien que les deux énantioméres de 4.44 soient
disponibles, Enders n’a jamais rapporté la synthése de triades déoxypropionates anti
jusqu’a ce jour. Il est a noter que le groupe de Nicolaou a utilisé ce protocole pour
I’¢laboration de la chaine déoxypropionate de 1’acide zaragozique A avant que ce

protocole soit publié par Enders lui-méme.*’

N/N 1. LiITMP, n-Prl oH 4. Nosyl-Cl, DMAP N,N
| 2. Mel, &, 4N HCI r\(\ 5. Lil, THF, then |
- L, . pentane
H OMe s p;:‘al;‘;s Me 6. (S)-4.44, LITMP, THF, -78 °C OMe
- 3
Me (S)4.45 Me Me
(S)-4.44 (S,S,5)-4.46
N
Réitérer N 1. Mel, &, 4N HCI
étapes 2-6 | pentane
- OM -
e Wo
Me Me Me Me Me Me
(S,S,S.5)-4.47 4.48
OH
Me Me

Ph;P=C(Me)CO,Et X

R
s 2,,2' 2P 2::;es LDA, EC(O)CH(Me)CO,Et
_ - = o} > X 0~ O
puis DBU, A, PhMe
Me Me Me 29% Me Me Me Me

_ HN(Me)OMe HCI
4.49, R= OEt PrigCl (+)-Pectinatone, ent-4.15
4.50, R= NH(OMe)Me THF, 64%

Schéma 4.5. Méthodologie d’Enders.
1V.3.6 Déplacements Sy2’ (Spino).

La premiére méthodologie avec déplacements Sy2’ a avoir été publiée est celle du
groupe de Spino (Schéma 4.6).*' Ce protocole fait appel aux travaux antérieurs réalisés

par ce groupe aux sujets des déplacements de carbonates allyliques via des additions de
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cuprates selon le mode Sy2’.** Dans ce cas-ci, le carbonate allylique tertiaire 4.51 est
attaqué par le cyanocuprate issue de la déprotonation de fBuOMe et I’oléfine trisubstituée
4.52 est isolée avec un rendement de 92% et une diastéréosélectivité de 426:1. A ce stade,
une ozonolyse est requise pour séparer 1’auxiliaire chiral (dérivé de la ( )-menthone) de la
chaine déoxypropionate en devenir, et ainsi obtenir 4.53 apres 1’iodination de 1’alcool. La
génération d’un réactif de cuprate dérivé de 4.53 suivi de son attaque de nouveau sur le
carbonate 4.51 a donné 4.54 contenant une premiere triade déoxypropionate syn. La
réitération du processus en utilisant le méme carbonate allylique 4.51 a pu donner le
composé syn,syn-4.56 et a I’inverse, en utilisant I’énantiomere de 4.51 (dérivé de la (+)-
menthone), le composé anti,syn-4.56 a été isolé, et ce, avec des diastéréosélectivités
supérieures a 99% dans les deux cas. La méthodologie a également été appliquée a la

synthése du segment C; a C;o de I’ionomycine 4.57.

OCOZ\Me Me BuOMe, BUOK 1. 03, NaBH, t-BuLi, E;0
——— —_— _—
CuCN, LiBr = \Ot'BU 2.1, PPhy |/\|/\0"BU CUCN, THF, 4.51
THF, 92% 81%, 2 étapes 93%
y g Me 4261 Me
z 451 z 452 453
Me Me
1. O3, NaBH,
Z OtBy — et |/\|/\|/\0t-8u
'\ 2.1, PPhy 1. réitérer avec 4.51
Me | Me 81%, 2 étapes Me Me 2. 04, NaBH,
I\E/Ie 454 1051 4.55 54% 2 étapes
8 étapes, 25% 1. réitérer avec ent 4.51 HO Ot-Bu
(en utilisant ent-4.51) 2. O3, NaBH,
60% 2 étapes Me Me Me
syn,syn-4.56
0 yn, syl
MeOoC . Me HO™ Y Ot-Bu
’\:Ae Me Me Me Me Me

segment C4-Cqq de lionomycine, 4.57 anti,syn-4.56

Schéma 4.6. Méthodologie de Spino.
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1V.3.7 Déplacements Sy2’ (Breit).

La méthode de synthése des déoxypropionates de Breit™ s’apparente a celle de
Spino au sens ou le nucléophile est un dérivé métallé contenant la chaine (ou partie de la
chaine) déoxypropionate. Toutefois, plutét qu’impliquer un déplacement de carbonate
allylique tertiaire, cette méthode implique un déplacement Sy2’ d’un acétate allylique
chiral. La chiralité de cet acétate dicte la stéréochimie relative du groupement C-méthyle
nouvellement formé. Ainsi, en utilisant indépendamment (S)-4.58 ou (R)-4.58, les
additions du réactif de Grignard 4.59 médiées par le CuBrDMS ont pu donner les
oléfines anti-4.60 et syn-4.60 avec d’excellents rendements et diastéréosélectivités. La
transformation de ces oléfines en 3 étapes vers un nouveau réactif de Grignard (O3, I,
Mg) et la réitération du protocole de déplacement Sy2’ avec les deux énantiomeres ont
permis d’isoler toutes les possibilités d’agencements de deux triades déoxypropionates
consécutives (4.61, schéma 4.7). Le groupe de Breit a par la suite eu I’occasion
d’appliquer cette méthodologie a la synthése totale de 4,6,8,10,16,18-

hexaméthyldocosane 4.14.**

"accepteurs” : Ve
O(O-DPPB) : BrMg_~\_-OPMB
Et/_\/\M e CuBrDMS, 0.5 eq. &8 CuBrDMS, 0.5 eq.
1 (S)-4.58, Et,0, 83% (R)-4.58, Et;0, 80%
(S)-4.58, > 99% ee :
O(0-DPPB) ; 97:3\\ Me Me 991 Me Me
: A_-OPMB AN A_OPMB
Et 7 Me = Et7 X
(R)-4.58, > 99% ee anti-4.60 syn-4.60

) 1.0, NaBH,, 95% '\ H .
anti-4.60 2 Iy, PPhy imid. 92% X OPMB  syn,anti-4.61
3 réiterer avec (S)-4.58, 80%
1. O3, NaBH,, 95% 92 Me Me Me
ti-4.60 2 2 i,ant
ant 2. 13, PPhy, imid., 92% Bt XY OPMB  antianti-4.61
3 réitérer avec (R)-4.58, 85%
97:3
9 Me Me Me
syn-a.60 3NN ~ S : gy ntisyn4st
2. 1, PPh;, imid., 93% B Xy
3. réitérer avec (S)-4.58, 80%
98:2
Me Me Me
1. O3, NaBH,, 95% H E H
syn-4.60 2 : H H H syn,syn-4.61

2.1, PPhg, imid., 92% Et/\/\/\/\/OPMB

3 réitérer avec (R)-4.58, 80%

Schéma 4.7. Méthodologie de Breit.
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1V.3.8 Carboaluminations catalytiques et énantiosélective (Negishi).

La premiére méthode catalytique 4 avoir vu le jour a été celle de Negishi.”’ Le
protocole de Negishi fait appel a des carboaluminations énantiosélectives catalysées par
le zirconium  (Appelée @ ZACA  pour Zirconium-Catalyzed  Asymmetric
CarboAlumination, Schéma 4.8).® En utilisant un produit de départ non cofiteux, tel le
styréne 4.62, trois itérations ont été nécessaires pour obtenir 1’alcool 4.65 contenant un
patron déoxypropionate anti,syn. Dix étapes supplémentaires furent requises pour
élaborer le segment C; a Cjy de I’'ionomycine (4.66). De méme, quatre itérations a partir
du styréne ont permis d’obtenir 1’alcool 4.67, contenant le patron déoxypropionate
anti,syn,syn requis pour la synthése de la borrelidine. L’efficacité de ce protocole réside
dans la possibilité de soit parachever la réaction avec de 1’oxygéne pour obtenir un
alcool; soit introduire les réactifs nécessaires pour effectuer un couplage de Negishi*’
avec le bromure de vinyle pour obtenir un alcéne terminal, qui peut étre requis pour une
carboalumination subséquente. La possibilité d’utiliser les deux énantioméres du

catalyseur de zirconium permet également la synthése de triades tant syn qu’anti.

MesAl, MAO Me o
\J 5 mol% (--{(NMI),ZrCl, ﬁ";"(‘:q’m’"zfé’fj
! \ puis XN 2 2
(Z) -c — —_—
c \j Zn(OTH),, DMF, 70°C
Pd(DPEphos)Cl,

( HNMIY,ZAC, 4.62 6% Dibal-H, bromure de vinyle

4.63

Réitération ZACA Me Me Me
(with (+)-(NMI),2ZrCl3) 10 étapes, 37% H H M
puis Oz —_— MeO,C ¢
[, 2
4.66 o)

segment C4-C4q de ionomycine
29% a partir de styréne g 1710 4

d.r. >35:1 aprés chromatographie

ZACA + Pd couplage
(avec (+)-(NMI),ZrCl5)

M M M M M M M
(avec (+)-(NM1);ZrCl,) H TBDPSO OH
4.68
19% a partir de styréne segment C3-C,¢ de borrelidine

d.r. >22:1.6:1 aprés chromatographie

Schéma 4.8. Méthodologie de Negishi.
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1V.3.9 Additions 1,4 conjuguées catalytiques et énantiosélectives (Feringa).

La plus récente méthode de synthése de composés déoxypropionates est celle
développée par Minnaard et Feringa en 2005.** Cette méthodologie capitalise sur la
réactivité accrue des thioénoates comparativement a leurs analogues oxygénés.* En effet,
en utilisant une quantité catalytique de CuBrDMS (1 mol%) et 1.2 mol % de la bis-
phosphine chirale (R,S)-Josiphos 4.70, 1’addition du MeMgBr sur 4.69 a pu donner le
thioester 4.71 avec un excellent rendement de 92% et avec un ee de 95%.
L’homologation en seulement deux étapes vers 4.72, suivie de deux autres itérations du
protocole, ont fourni 4.75 qui contient deux triades syn,syn. Seulement quatre étapes
supplémentaires ont été requises pour compléter la synthése totale de la lardolure (4.77).
Evidemment, en utilisant la bis-phosphine énantiomére, la synthése de triades

déoxypropionates anti est tout aussi possible (4.78 — 4.79) (Schéma 4.9).

MeMgBr
1 mol% CuBrDMS Me O 1) 10% PdIC (5 mol%) Me O
k/\/u\ 1 2 mol% 120 EtsSiH, CH,Cl, M
_ =
SEt 9 o = SEt
fBuOMe, -75°C Y phgp?
71, 959 4.72
4.69 92% 4.71,95% ee CHyClp, & SEY
Me 76% 2 étapes
PCys MeMgBr

réitérer les étapes

PPhy 1 mol% CuBr DMS Me Me
@ 1.2 mol% 120 M etz M
_—
4.70, (R, S)-Josiphos| 472

fBuOMe, -75 °C
92% 4. 73 d.e. >97:3
MeMgBr
1 mol% CuBrDMS Me Me Me O 1) (S)}-MeSOpTal Me Me Me OH O
1.2 mol% 4.70 M LDA, THF, -78 °C Mg‘..‘pTol
—_—_— —_—
{BuOMe, 75 °C 1 SEt ) pibal-H, 2081, T N,
68% 3 étapes 4.75 98:2 THF, -78 °C 4.76
- 73% 2 étapes >08:2
Me Me Me Me
1) Raney Ni, EIOH W
—_—
2) HCOoH, 65°C OCHO
s L lardolure 477

E MeMgBr E
H Me 0 1 mol% CuBrDMS Me Me O !
| /l\/\)j\ 1.2mol% ent-4.70 )\/z\)j\ :
Bu X skt Bu SEt!
! tBuOMe, -75 °C !
| 4.78 91% 4.79 i

Schéma 4.9. Méthodologie de Feringa.
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1V.3.10 Cycles itératifs de cyclopropanations et ouvertures de cyclopropanes (Ghosh).

La méthode de Ghosh™ consiste a I’application consécutive de deux
méthodologies développées au sein du groupe de Charette. La cyclopropanation de
1’alcool allylique 4.81 médiée par le dioxaborolane 4.82,>' a donné le cyclopropane 4.83
avec une diastéréosélectivité de 91%. A ce point, la transformation de I’alcool en iodure
primaire suivi d’un traitment avec le »-BuLi a engendré une ouverture du cyclopropane52
pour conduire a I’oléfine terminale 4.84 contenant une triade déoxypropionate syn. Une
seconde itération du protocole a conduit a 1’oléfine 4.87 contenant les deux triades
syn,syn de la doliculide (4.12). D’ailleurs Ghosh a pu terminer la deuxiéme®® synthése
totale de cette molécule en 38 étapes. Le seul défaut de ce protocole est I'utilisation de six
étapes entre chaque itération. Etant donnée la versatilité de la cyclopropanation de
Charette, il est clair que le protocole pourrait facilement étre appliqué pour obtenir des
triades déoxypropionates de configuration anti (Schéma 4.10).

Me;NOC, CONMe,
1) Dibal-H, CH,Cl, \

2) NaH o b 482 de.91%
(EtORP(0)CH,CO,Et g /
AN\, THF. 0°C tor.t. _ /\/\/\/OH /\/\/_\/OH
BnO Y CN . BnO’ = BnO Y Toe, =
H 3) Dibal-H, CH,Cl, : Zn(CH DME : 5
Me 66% 3 étapes Me CH,Cl, -15°C, 99% Me
4.80 4.81 4.83
Me,NOG,  CONMe;
d Y 482
1) 9-BBN, THF g7
- H20,, NaOH Bu
12, PPhy, imid., CH,Cl, NN R 242, /\/\/\/\/OH
= = S BT Y YT ——— _—— 0" Y Y
n-Buli, TMEDA H = 2) Swern Ox. : : Zn(CH,l); DME
7R 0 Me Me s . Me Me CHClp, -15°C
Et;0, MS, -78°C réilérer les étapes 2 et 3 HzCla,
72% 2 étapes 484 4.85 55% from 4.84

d.e. 90%

/\/\/\/.\/OH 15, PPha, imid., CH,Cly AN 21 étapes
BnO B - > BnO x — » (-)-Doliculide, 4.12

%,

: : ; n-BuLi, TMEDA : z H
Me Me Et,0, MS, -78 °C Me Me Me
4.86 72% 2 etapes 4.87

Schéma 4.10. Méthodologie de Ghosh.
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IV.4 Retour sur I’analyse rétrosynthétique de la borrelidine (chapitre I).

Tel que mentionn€ au chapitre I, I’un des défis pour réaliser une synthése totale
originale de la borrelidine réside dans la chaine déoxypropionate de C; a Cy,. Jusqu’a ce
jour, aucun macrolide connu autre que la borrelidine ne posséde une chaine carbonée
contenant trois triades déoxypropionates consécutives. Notre but était de mettre au point
une nouvelle méthode itérative pour la synthése de chaines carbonées syn-
déoxypropionates. En 1997, Hanessian et collaborateurs ont publi¢ une méthodologie
versatile pour la synthése de composés polypropionates (schéma 4.1 1).>*4 Le protocole
fait appel a des additions conjuguées 1,4 de cuprates (MeyCuLi) sur des énoates y-
substitués (comme 4.87), tel que vu au chapitre 2. Par la suite, I’utilisation de la chimie
des énolates pour I’alkylation de la position o d’un ester (comme 4.88) avec |’oxaziridine
de Davis®® fournit une triade propionate anti,syn (voir chapitre 2 pour les modéles d’états
de transition). La protection ou I’inversion du groupement OH de 4.89 peut donc, apres
itération, mener a la synthése de chaines polypropionates plus élaborées (comme 4.90)
contenant tous les patrons possibles de triades propionates. D’ailleurs, en utilisant ce
protocole, notre groupe a réaliser la synthése totale de la bafilomycine A; 4.91 en

utilisant la L-valine et le D-mannitol comme précurseurs chiraux.

\)Oiz/\ addition t':’g,l;ut';{’guée 1.4 \)Oiz/\ a-hyd";):,}:/ation \/?SZ/Q\H
R,0 RO R,0 ~
7 "COMe MeCuli T COMe  yhmps = COMe
4.87 Me Mo Me
4.88 ©/k&'502p“ 4.89
protection OMe Me Me
homologation OH OH OH
réitération H
HO
4.89 : COMe
Me Me Itérations
anti,syn,anti,syn-4.90 S— Me v~ Me Me Me Me
inversion /\
homologation Me”~ Me Bafilomycine A; ,4.91
réitération oH OH OH }; !
Ho A _ L _A e
—_— T Y COoMe le segment Cg-C13
Me Me de Rifamycine S, 4.4

anti,anti,anti,syn-4.90

Schéma 4.11. Synthése de polypropionates par le groupe Hanessian en 1997.
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La méthodologie montrée ci-haut utilise 1’induction-1,2 interne lors des deux
étapes stéréosélectives. Avant d’entreprendre la synthése totale de la borrelidine nous
nous somme posé¢ la question suivante: Serait-il possible d’utiliser I’induction-1,3 interne
pour synthétiser une chaine déoxypropionate par additions successives de Me,CuLi sur
des énoates? Le protocole proposé est évidemment analogue a celui antérieurement
développé pour la synthése des polypropionates a 1’exception qu’ici, chaque addition de
Me,CuLi serait diastéréocontrolée par la présence du groupement C-méthyle (et de la
conformation de la chaine, vide infra) plutét que par la présence du groupement O-éther

vicinal (schéma 4.12 et voir également le schéma 4.31 a la section 4.9.2).

n-homologation

OR; Me,Culi OR; n-réitération OR;
R1O\)\/\/\ —— R0 ——= RO
H Z “CO3R3  induction 1,3 7 ! \)\E/Y\COZRs induction 1.3 ? : CO,R3
Me Me Me Me |Me n
syn- ou anti- ? syn- ou anti- ?

f

produits naturels ?

Schéma 4.12. Possibilit¢ d’un nouveau protocol itératif pour la synthése de
déoxypropionates utilisant ’induction-1,3 interne.

Dans la prochaine section de ce chapitre, nous allons montrer que ce protocole fut
viable pour la synthése de composés syn-déoxypropionates et son application dans la
synthése de la chaine déoxypropionates de la borrelidine. Ensuite nous examinerons en

détail les aspects conformationnels inhérents a ce protocole a la section 4.9.
IV.5 Synthése de la chaine déoxypropionate de 1a borrelidine (C;-C,2).

Pour tester si I’hypothése exposée ci-haut était valide, nous avons synthétisé
’énoate 4.94 en trois €tapes triviales a partir de 4.92. Pour ce faire, la réduction avec le
Dibal-H dans le CH,Cl, a -78 °C, suivie d’une oxydation de Swern, a pu fournir
I’aldéhyde 4.93 avec 83% de rendement sur les deux étapes (Schéma 4.13). L’oléfination
avec le carbométhoxytriphénylephosphorane a ensuite donné 1’énoate 4.94 avec un

excellent rapport E/Z supérieur a 20:1. C’est a ce stade-ci que 1’hypothése exposée ci-
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haut fut testée. L’addition de Me,CuLi sur I’énoate 4.94 (Me ester) s’est déroulée avec un
excellent rendement de 95%. Cependant, aucune préférence syn- ou anti- ne fut observée.
Heureusement, I’augmentation de la taille de I’ester (Me (4.94) — ¢-Bu (4.96)) s’est
traduit en une augmentation de la sélectivité syn désirée pour donner I’adduit 4.97 dans
un rapport syn/anti de 4:1 et avec un rendement de 93%. Ces résultats rappellent ceux du
chapitre 2, ou la sélectivité fut proportionnelle a la taille de ’ester dans le cas des
additions-1,4 conjuguées par induction-1,2. L’effet de la taille de I’ester sera discuté en

profondeur plus loin dans ce chapitre.

OBOM 1 Dibal-H, CH,Cly, -78°C OBOM
p-mannitol —  1BDPSO. I _~_ T8DPSO._A _~ 0

T COMe  , coci, DMsO. NEL :
Me CH,Cly, -78 °C Me
4,92 83% 2 étapes 4.93
A~ OBOM Me.CuLi TMSC) OBOM syn/anti 1:1
_ PhP” COMe  TBDPSO = e TBDPSO com
CH,Cly, t.p. E COzMe THF, -78 °C : 2Me
Me 95% Me Me
4.94 4.95
493
o~ OBOM OBOM syn/anti 4:1
PhyP? “CO5tBu TBDPSO \*/\/\ Me,CuLi, TMSCI TBDPSO
CHZCIS, t.p. : CO,t-Bu —’THF' 8% : E CO,t-Bu
91% Me 93% Me Me
4.96 4.97

Schéma 4.13. Synthese de la premicre triade déoxypropionate syn de la borrelidine.>’

Les deux isomeres (syn-4.98 et anti-4.98) ont pu étre séparés par chromatographie
éclair. Avec syn-4.98 en main, une oxydation de Swern suivie d’une réaction
d’oléfination ont conduit a I’énoate 4.99 (contenant un ester fert-butylique) avec un
rendement de 79% sur les deux étapes. En utilisant les mémes conditions expérimentales
que lors de la précédente addition de cuprate, une sélectivité de 10:1 a été observée pour
mener a 4.100 avec un rendement de 88%. 11 est important de mentionner qu’a ce stade-

%% s’est vu confier la synthése totale du

ci, mon collegue de 1’époque, Vincent Mascitti,
produit naturel (+)-siphonariénal (4.11, Schéma 4.14). En effet, ses travaux ont pu
démontrer que 4.100 pouvait servir a I’élaboration de 4.11 (9 étapes , 56% de rendement)
et ainsi, nous avons pu confirmer avec certitude les sélectivités syn lors de nos additions

de cuprate.’” Bien que la synthése totale de la borrelidine elle-méme prouvera la
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stéréochimie de la chaine déoxypropionate, cette confirmation par la synthése totale de

4.11 a eu lieu avant la conquéte de la borrelidine®’ et de la doliculide.®

séparables par chromatographie éclair

I o

et

OBOM Dibal H 0BOM OBOM

TBDPSO —————  180PsO. A _~_~_OH TBOP OH
COLt-Bu cp,cl,, -78°C N SO
Me J
41

82% Me Me Me Me
4.97 .
syn-4.98 anti-4.98

o

1.(COCI),, DMSO .
NEts,CH,Cly, -78 °C OBOM OBOM syn/anti 10:1

Me,Culi, TMSCI
syn-4.98 80PSO. A~~~ eCull BOPSO
N : = COt-BU  1y4p, 789c Y < Y~ "CO,t-Bu
2. PhaP” "COst-Bu 2 = ! B : E
CH,Cly. tp Me Me 88% Me Me Me
79% 2 étapes 4.99 4.100

Dr. Vincent Mascitti593” 9 étapes 56%

Siphonarienal, 411 07 Y Y Y X
Me Me Me Me

Schéma 4.14. Synthése de la deuxieme triade déoxypropionate syn de la borrelidine.>’

Mon collégue Vincent Mascitti a également converti I’ester 4.100 en énoate 4.101
pour vérifier une quatriéme addition de Me,CuLi. Tout comme dans les deux derniéres
additions, une sélectivité syn a été observée pour donner 4.102 avec une sélectivité
syn/anti de 4:1. Des raisons de nature entropiques ont été invoquées pour expliquer cette

baisse de sélectivité.>*®

Etant donné que notre protocole s’applique particuliérement a 1’élaboration de
triades déoxypropionates de configuration syn, nous avons dii utiliser une autre approche
pour installer le quatriéme groupement C-méthyle en position Cjo de la chaine de la

borrelidine.
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TBDPSO\/?iO/M\/\/\/\ MeCulh VS rBDPSO goom e
7Y Y Y C0Bu qy sec T Y Y Y COxBu
Me Me Me Me Me Me Me
4101 4102

fragment C4-C g de borrelidine

triade anti

Schéma 4.15. Synthése d’une troisiéme triade déoxypropionate syn consécutive (effectué
par Vincent Mascitti).***

L’approche que nous avons utilisée pour I’introduction du quatrieme groupement
C-méthyle est montrée au schéma 4.16. En prenant 1’adduit provenant de la troisiéme
addition de cuprate 4.100, une séquence en 4 étapes triviales (1. réduction a I’alcool, 2.
oxydation a I’aldéhyde, 3. addition de MeLi et 4. réoxydation) a conduit a la méthyle-
cétone 4.103 avec un rendement global de 56% a partir de 4.100. Apreés plusieurs essais
d’oléfinations infructueux, il a été trouvé que le LIHMDS et le phosponate 4.104 a reflux
dans le THF pour 12h pouvait mener a 1’énoate trisubstitué 4.105 avec un rendement de
88% et une sélectivité E/Z > 9:1. La réduction a I’alcool allylique suivi d’une
époxydation de Sharpless® a permis d’isoler 1’époxyde trisubstituée 4.106 avec une

diastéréosélectivité supérieure a 20:1.



4.104
Q
1. Dibal-H, CH,Cl,, -78 °C MeO=P.
MeO' OMe
OBOM 2. (COCI);, DMSO, NEt3 OBOM
TBDPSO\)\/\/\/\ CH,Cl,, -78 °C TBDPSO o LIHMDS
DT 7 COtBu - THF, refiux, 12h
Y Y Y 3. MeLi LiBr, THF, -78 °C : z z , reflux,
Me Me Me 4 (COCl),, DMSO, NEt, Me Me Me Me 88%
4.100 CH,Cl,, -78 °C 4103
56% 4 etapes
oBOM E/Z >9:1 OBOM o r.d. >20:1
TBDPSO 1 Dibal-H, CH,Cl,, -78 °C \)\/\/\/\l>\/ H
Y Y Y Z “CO,Me TBDPSO H H H H °
Me Me Me Me 2. (+)-diéthyltartrate, Ti(iPrO), Me Me Me Me
tBUOOH, CH,Cl,, -20 °C
4.105 82% 2 étapes 4.106
inversion
Me Me Me ouverture en Me Me Me [~ requse
NN position y A OBOM
4106 = par H HO., OTBDPS

oH 4107

chaine déoxypropionate
de borrelidine

Schéma 4.16. Stratégie pour 1’élaboration du fragment C,-C,; de la borrelidine.

Apreés avoir synthétisé plus de 10 grammes de 4.100 et avoir converti cet ester
vers 1’époxyde 4.106 via la méthode exposée ci-haut, j’ai remis le produit au Dr. Yang
Yang. Celui-ci a trouvé les conditions pour ouvrir régiosélectivement 1’époxyde 4.106 en
position y pour obtenir 4.107. Il est & noter que le diol 4.107 contient tous les centres
stéréogéniques de la partie déoxypropionates de la borrelidine. Ayant le diol 4.107 en
main, le Dr. Yang Yang a pu poursuivre la synthése jusqu’a 1’aldéhyde requise pour le
couplage de Julia.®® La séquence que le Dr. Yang Yang a exécutée pour obtenir 1’énal

4.108 est exposée au schéma 4.17.




Me Me Me
LiBH,, BF3.0Et, ~ ~ A OBOM a-c
_ _ac_
Ho., .,
o O e OTBDPS
OH 4.107
Me Me Me Me Me Me
A _OH AL A .
TBSO T s o I
“” “"Me OTBDPS O~ Me
opPiv 4.108 PivO 4.109
Me Me Me
A _,0TBS
mn
TBSO,, A, .,
" Me |
HO 4110

Me Me Me
A A OTBS
o-q
- TBSO., -,
NG g |
4.112 4113

(a) PivCl, NEt3, DMAP, CH,Cl, (91%); (b) TBSOTf, 2,6-lutidine, CH,Cl, (90%); (c) Hy, Pd/C 10%,
MeOH (80%); (d) MsCl, NEtz, CH,Cl, (82%); (d) TBAF, THF; (f) K,CO3, MeOH (88% 2 étapes); (g)
VinylIMgBr, Cul, THF, -78 °C (82%); (h) TBSOTf, 2,6-lutidine, CH,Cl, (91%); (i) Dibal-H, CH,Cl,, -78
°C (98%); (k) Dess-Martin Periodinane, CH,Cly; (I) TMSCN, AICl3, CH,Cly, puis PPTS, MeOH (92 %,
3 étapes); (m) Dess-Martin Periodinane; (n) KHMDS, 18-crown-6, (CF3CH;0)3P(0)CH,COoMe, THF, -
35 °C (70% 2 étapes); (0) LiOH, THF/MeOH/H,O (3:1:1); (p) EtOCOCI, NEt;, THF, puis NaBHy,
MeOH (51% 2 étapes); (q) Dess-Martin Periodinane (90%)

Schéma 4.17. Séquence executée par le Dr. Yang Yang.

Il y a plusieurs points intéressants a noter dans la chimie utilisée entre 1’époxyde
4.106 et I’énal 4.113. D’abord, il a été trouvé que le LiBH,4 en présence de BF3OEt;
pouvait ouvrir régiosélectivement 1’époxyde 4.106 dans le THF a t.p. Par la suite, I’alcool
portant le groupement O-BOM a été déprotégé et inversé par la formation d’un époxyde
terminal et sa réouverture par le vinylMgBr. On peut voir dans 4.110 que la liaison
double terminale servira de groupement carbonyle masqué, la position £ du lien double
¢tant le carbone C, de la borrelidine. Ensuite, le Dr. Yang Yang a pu appliquer la

séquence (soit de 4.110 a 4.113) que j’ai enticrement développée lors de la synthese de

93
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’aldéhyde modele de 4.113 (voir chapitre III). Aprés avoir synthétisé 1'énal 4.113, le Dr.
Yang Yang m’a remis le produit pour que je procéde au couplage critique entre cet énal

et la sulfone 2.42, dont la synthése est décrite au chapitre I1.

IV.6 Couplage de Julia entre le fragment A et B et fin de la synthése totale.

Le couplage de Julia entre I’énal 4.113 et la sulfone 2.42 est sans contredit I’une
des réactions-clés de notre synthése totale et probablement /‘une des plus importantes de
cette these. Heureusement, les études modeles exposées au chapitre précédent ont permis
de déterminer les conditions optimales pour le couplage de deux molécules trés similaires
au niveau des sites réactionnels. En effet, en utilisant les mémes conditions
expérimentales qu’au chapitre précédent, j’ai pu isoler le diéne 4.114 avec une

régiosélectivité Z, E/Z,Z de 5:1 avec un rendement de 66% (Schéma 4.18).

Me Me Me

Q, //O ~ ~ ~ OTBS

Ny S ~OTES
N\\ H, NaHMDS TBSOI,I h,
N . .CO,TMSE 15-crown-5 Me 4.114
Ph ¥ B \OTES
THF, -u75 C NG w0
2.42 66% He.

Me Me Me E/Z; 5:1

Schéma 4.18. Formation du lien C,4-C;5 via un couplage de Julia.

A ce stade-ci, un simple ajustement de I’état d’oxydation du carbone équivalent &
C, dans la borrelidine était requis pour avoir la séco-acide nécessaire pour effectuer une
macrolactonisation. Nous étions au courant que la présence de la portion cyanodiéne
pouvait affecter la viabilité d’une telle oxydation. Le plan initial était d’utiliser une
ozonolyse sélective de la liaison terminale avec la méthode de Mitscher et
collaborateurs.®’ Cette méthode repose sur la réactivité relative de certains indicateurs
colorés envers 1’ozone. En effet, les auteurs ont pu déterminer que pour I’ozonolyse d’un

diéne tel que 4.115, I’indicateur Sudan red 7B était approprié pour éviter une sur-
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ozonolyse de la double résiduelle. Par contre, pour I’ozonolyse sélective d’une liaison

double plus riche en électrons en présence d’une liaison double insaturée, 1’indicateur

Sudan III s’avere supérieur en efficacité (4.117 — 4.118, Schéma 4.19).

o .
Weaas T

"Sudan Red 78" "Sudan "
(0] (0]
"Sudan Red 78" jusqu'a incolore
+ —_— 0
3 Z EtOH X Z
Hd 90% HO
4.115 4.116
solution rouge
"Sudan "
‘ \ % )\
jusqu'a incolore O
EtOH
85%
o} o]
4117 4.118
solution rouge
Avermectine B,, 1BS-disaccharideQ.,,
0y
1. KOH ag., DME “Sudan Red 78"
2 CH,N, CH,Cly, EtOH 1
3. TBSCI puis NaBH, lfl
OTBS

71% 3 étapes

TBS-disaccharideOQ,,,

\
\
RS

OH oTBS

4121

Schéma 4.19. Dégradation contrélée de ’avermectine B utilisant la méthode de
Mitscher et collaborateurs.®
Cette méthode a d’ailleurs été utilisée par notre groupe de recherche en 1986 pour

effectuer la dégradation contrélée de I’avermectine B, A.52 La réaction d’ozonolyse de
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4.119 a pu étre arrétée apres la disparition de la couleur rouge et la liaison double la plus
réactive a étre clivée sans qu’aucune autre double liaison ne soit affectée.

L’utilisation des conditions expérimentales de Mitscher et collaborateurs, ainsi
que I’emploi de la pyridine comme co-additif®® ont seulement conduit a des mélanges
complexes de produits. Aprés plusieurs essais de stabilité sur 4.114 (ainsi que sur le
modeéle obtenu au chapitre 3), il a été trouvé que la dihydroxylation (OsOs, NMO) de
4.114 pouvait fournir 25% de 4.122. Toutes les tentatives d’augmenter ce rendement se
sont traduites en une sur-oxydation du motif cyanodiéne. Néanmoins, 70% du produit de
départ 4.114 a été constamment isolé, a chaque réitération du procédé, si celui-ci était

arrété aprés une heure (Schéma 4.20).

03
sudan red /it

melange complexe meélange complexe

EtOH

0504, NMO
THF-H,0
1h, 25%

OTBS

TBSO.,, + 4.114 (70%)

NC

Schéma 4.20. Clivage sélectif de la liasion double terminale en présence du cyanodiene.

Une oxydation en deux étapes (1. NalO4, 2. NaClO,) du diol 4.122 a permis
d’isoler I’acide 4.123 avec un rendement global de 74% pour les deux étapes. Par la suite,
en utilisant les conditions mises au point au chapitre 3, le groupement O-TES a pu étre
déprotégé sélectivement en utilisant une quantité catalytique de PPTS dans un mélange
CH,C1-MeOH (1:1) pour donner la séco-acide 4.124 avec un excellent rendement de
93%. A ce stade, les isoméres Z/E et Z/Z (5:1) ont pu étre séparés par chromatographie

, . e . o . . .64 .
éclair. L’utilisation des conditions de macrolactonisation de Yamaguchi® a permis
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d’isoler la macrolactone 4.125 avec un rendement de 73%, ce qui est élevé pour ce type

de réaction® (Schéma 4.21).

1.NalO,
THF/H,0
_———
2. NaClO;, NaH,PO,
MeCN/H,0
74% 2 étapes

PPTS

MeOH-CH,Cl,
93%

i
mn
nis
o]
|
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w
Q
Q g
2]
e
nn
mwn
O
3
m
w

NEt;, THF-PhMe
40°C
73%

seco-acide 4.124 «CO,TMSE

+ séparation de l'isomére Z,Z

Schéma 4.21. Synthése de la macrolactone 4.125.

Avec la macrolactone 4.125 en main, le Dr. Yang Yang et moi-méme étions en
trés bonne position pour terminer la synthése totale. Cependant, avant de tenter quelque
réaction de déprotection que ce soit, il me fut impératif d’entreprendre des études de
stabilité, en milieu basique et acide, de cette macrolactone. Les détails de ces études, ainsi

que la déprotection de la borrelidine, sont discutés a la prochaine section.

IV.7 Etudes de stabilité de la borrelidine et déprotection de la macrolactone 4.125.

Heureusement, nous avons pu disposer d’un échantillon (10 mg) de borrelidine
naturelle®® pour corréler notre produit synthétique a la fin de la synthése. J’ai pu prendre
quelques milligrammes de cet échantillon et ainsi les convertir en la macrolactone
protégée 4.125. D’abord, une estérification de I’acide de la portion cyclopentane avec le
2-triméthylsilyléthanol et EDC dans le CH>Cl, a pu donner la borrelidine naturelle
esterifiée nar-4.126 (échelle trop petite pour rapporter un rendement). Ensuite, la

protection des deux groupements situés en C; et C;; a donné la macrolactone nar-4.125.
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Etant donné que, dans notre plan initial, nous avions prévu déprotéger les deux
groupements O-TBS et ’ester TMSE en une seule opération, celle-ci a d’abord été tentée.
nat-4.125 n’a jamais pu €étre reconverti en une seule étape a la borrelidine naturelle. Il
apparaissait clair par CCM que I’ester TMSE était facilement déprotégé, mais, les deux
groupements O-TBS n’ont jamais pu étre enlevés dans ces conditions. Aucune trace de
borrelidine ne fut détectée, méme aprés 48 heures. Des produits de décomposition furent
observés par CCM.*" Par contre, 1’exposition de nat-125 & I’acide fluorhydrique (HF)
dans un mélange CH3;CN-H»O a permis de retrouver nat-4.126 quantitativement (CCM)
aprés 40 heures. Le traitement de nat-4.126 par le TBAF dans le THF 4 0 °C a donné la
borrelidine naturelle aprés 2 heures. En examinant la position des groupements OH sur la
structure cristallographique aux rayons-X (vide infra), il est raisonnable d’invoquer
I’encombrement stérique pour 1’échec de la déprotection des groupements silyles avec
TBAF. En effet, les groupements OH en Cs et C;; se retrouvent en interactions « gauche
butane » avec leurs groupements C-méthyles voisins, ainsi, I’attaque de 1’ion fluorure sur

le silicium doit se faire tres difficilement (Schéma 4.22).

OH OH
Mg~
EDC, DMAP HO,
CHoCl, 0°C & t.p. Th ’
-
———————
TBAF NC

THF,0°C CO,TMSE
nat-4.126

borrelidine naturelle

TBAF ou TBAF-AcOH 6 eq. TBSOTf 48% HF
2,6-lutidine CH3CN/H,0
CHCI, (9:1)

decomposition

Schéma 4.22. Protections et déprotections sur un échantillon de borrelidine naturelle.
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Avec ces conditions expérimentales de déprotections bien établies, nous avons pu
procéder a la déprotection de la macrolactone synthétique 4.125. Tout comme pour nat-
4.125, la déprotection s’est effectuée en deux étapes successives en passant par l’ester
4.126. L utilisation de 10 équivalents de TBAF a 0 °C dans le THF pendant 2 heures a pu
engendrer le clivage de I’ester TMSE et ainsi completer la synthése totale de la
borrelidine (4.13). La synthése totale a fourni 14 milligrammes de la borrelidine. Le
professeur Hanessian a d’ailleurs pu cristalliser de ses propres mains (benzene-hexanes)
une partie de I’échantillon et ainsi, nous avons pu obtenir la stucture cristallographique

par rayons-X du solvate de benzéne de la borrelidine synthétique pour la premiere fois.

48% HF
CHACN/H,0
(9:1)

72%

[ulp -26.7 (¢ 0.15, E1OH)
nat. [a]p -28 (EIOH)

p.f. 143-145°C
nat pf. 145-147 °C

borrelidine synthétique, 4.13
14 mg.

obtenu avec benzéne-hexanes (1:1)

Schéma 4.23. Achévement de la synthése totale de la borrelidine!

La structure cristallographique de la borrelidine vient, tout comme la synthése
totale de siphonariénal, confirmer que les deux triades déoxypropionates synthétisées par
notre protocole étaient bel et bien de configuration syn. Dans les prochaines sections de
ce chapitre, nous examinerons en détail I’analyse conformationnelle et les implications

mécanistiques qui gouvernent chaque addition de cuprate lors de notre synthése totale.
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IV.8. Implications mécanistiques et équilibres conformationnels des énoates lors des
additions de Me,CuLi.

Dans cette sous-section, nous allons examiner plusieurs aspects mécanistiques qui
peuvent intervenir lors des additions de Me>CuLi sur des €noates (esters o,p-insaturés).
La littérature des organocuivreux et des organocuprates est extrémement volumineuse.
Nous allons donc seulement tenir compte de la littérature des organocuprates de type
Gillman (R,CuLi)®® et laisser de coté les organocuivreux de Yamamoto (RCuBF;),”
ainsi que les organocuprates d’ordre supérieur de Lipshutz (R,Cu(CN)L1,).* De plus,
nous ne couvrirons la littérature qu’a partir des années 1980 a aujourd’hui et laisser de

coté la littérature plus ancienne.”
1V.8.1 Intermédiaires réactionnels impliqués.

Beaucoup de groupes de recherche ont consacré des efforts pour élucider le ou les
mécanismes possibles lors d’une addition de cuprate sur les composés a,B-insaturés
(énones et énoates). Encore aujourd’hui, le(s) mécanisme(s) de ces additions ne sont pas
encore totalement compris.”’ Les travaux préliminaires de Berlan™ et de Riviére” ont
suggéré la présence d’un complexe d,n* comme premier intermédiaire sur le chemin
réactionnel. Par contre, les premiéres évidences pour la formation de ce type de complexe
ont été rapportées par Ullenius en 1984.”* En effet, en étudiant I’intéraction entre le
cinnamate de ftert-butyle 4.127 et le réactif Me,CuLi par RMN BC a -70 °C , les
déplacements chimiques des carbones o et § de 4.127 ont subi un blindage a haut champ
de 67.2 et 82.6 ppm respectivement (Schéma 4.24). Ce blindage des protons oléfiniques
est en accord avec les observations de Koichi concernant des complexes de CuOTf
(triflate de cuivre I) avec des oléfines simples.” Dans cette méme étude, Ullenius a
démontré qu’a des températures excédant -30 °C, 1’addition conjuguée de Me,CuLi avait

lieu, et ce, réversiblement.
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1 evaporation du

2 Meli — MeyCuli ——2 Me,CuLi dans toluene-g
ali —= Me _— e,CuLi dans toluene-
e MR T outde : 8
toluene-dy 3. addition de
et petite quantité de THF
Ph Z O
Ot-Bu
4127
a .
Ph 0 L
B Ph Z .0
Ot-Bu ' données RMN *3¢C
/Cu\Ot-Bu
4427 dC(@en 13¢: 120 ppm Me Me
. 13p.
5 C(B) en '“C: 144 ppm complexe dx’
4128 SC(@en 13C: 52.8 ppm 4.128

5C(B) en '3C: 61.4 ppm

Note: Me,Culi est dessiné sous la forme monomeére pour la simplicité.

7 P y e . * 7
Schéma 4.24. Premiéres évidences de la formation des complexes d,m"."*

Suite & cette communication préliminaire, Ullenius’® a publié ses travaux en détail
et le schéma 4.25 résume I’essentiel de ses conclusions. Les études détaillées de Ullenius
ont montré qu’a basse température et en présence d’un excés de Me,CuLi par rapport a
I’énoate 4.127, c’est I’espece complexe d,n’ qui prédomine. Toutefois, lorsque la
température avoisine -30 °C, I’addition conjuguée irréversible se produit et 1’énolate
4.130 se forme. En présence d’un excés d’énoate par rapport au Me,CuLi, I’espece 4.129

prédomine en solution.

4129 Lil
ol Ph._ 0
Ot-Bu 4.130 .
Ph (0] ? @
Z 48 Me,Culi ——— P O U
t-Bu
4127 . Li Me Ot-Bu
MeoCuli =
h Z .0 + MeCu
Gu Ot-Bu
Me” Me

complexe drn
4.128

Note: Me,Culi est dessiné sous la forme monomere pour la simplicité.

Schéma 4.25. Mécanisme d’addition de Me,Cul.i sur 4.127 selon Ullenius.”®

L’important blindage observé, tant en RMN *C pour les carbones o et B qu’en

RMN 'H pour les protons o et P de 4.128, indique donc une diminution du caractére s et
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une augmentation du caractére p aux carbones o et . Une pyramidalisation de ces
carbones est donc postulée. Il a été conclu que la structure du complexe dn’ pouvait
s’apparenter au modéle de donation-rétrodonation de Chatt-Dewar.”” En effet, ’oléfine et
le cuivre formeraient une liaison ¢ via donation entre une orbitale © pleine et une orbitale
vide du cuivre. De méme, une orbitale 4 du centre métallique peut donner de la densité

€lectronique vers I’orbitale n vide de I’oléfine (rétrodonation) (Schéma 4.26).

donation de I'oléfine via rétrodonation du cuivre via complexe d,z*
orbitale = orbitale d
pHL  CQatBu
3 CO,t-Bu N COst-Bu \‘C’;‘ 4.128
Ph Ph%?ﬁ Me” “Me
\,u OClb avec Li coordoné

Schéma 4.26. Modéle de Chatt-Dewar et structure d’un complexe d,n .

Les expériences de RMN de Ullenius ont démontré 1’existence d’un complexe
d,m* sur le chemin réactionel. Toutefois, mis a part 4.129 et I’énolate 4.130, aucune autre
espece ne fut observée sur I’échelle de temps RMN.

Les deux hypothéses a avoir €té émises pour expliquer la transformation d’un
complexe d,n* (tel 4.131, Schéma 4.27) vers son produit d’addition 4.135, sont soit une

carbocupration (Hypothése 1), soit une addition oxydante menant & un intermédiaire de

Cu(III) (Hypothése 2).

Hvpothése 1 carbocupration
! e
5' Cu® 4.132
//.Y Me\)\¢ouu® \
1
CuOR
Me” " Me e
intermédiaire Cu (Ill) Cu o a
. - . . O Li
complexe d,n addition oxydante Mo 0 | ® TN (\r
M Me OR
4.131 éjf”/\, & / adduit Macu W
Me~™ X @
Hypothése 2 4433 Li 4134 4135
Cu(lll) stabilisé par le systéme n ||| Oe
longueur du lien N i
diminue —\d u Li 4.133a
Me/(II:] “Me

Note: MeoCulli est dessiné sous la forme monomére pour la simplicité.

Schéma 4.27. Possibilités de transformation du complexe 4.131 vers son adduit 4.135.
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La carbocupration, pour mener & I’intermédiaire 4.132, proposée par Berlan en
1979” n’a regu que tres peu d’appui expérimental et théorique.7l Aujourdui, le
mécanisme impliquant une addition oxydante pour former un intermédiaire de Cu(1lI)"®
est largement accepté grice aux études théoriques de Nakamura et Morokuma.” Ces
¢tudes théoriques ont été réalisées en utlisant 1’acroléine et le réactif Me,CuLi. Selon
celles-ci, il y aura raccoursissement du lien C-Cu(Ill) pour que le centre métallique
Cu(III) se rapproche du systéme © de I’énolate et ainsi bénéficier d’une stabilisation par
ce dernier (voir 4.133a dans le schéma 4.27). Ceci représente un court résumé du chemin
réactionnel lors des additions 1,4-conjuguées de Me,CuLi sur des composés a,f-
insaturés. Un autre parameétre, soit I’ajout du TMSCI pour augmenter la réactivité est
également le théatre d’un éternel débat. La prochaine section résumera briévement 1’effet

de I’ajout de TMSCI dans les additions conjuguées d’organocuprate de type R,CuLi.
1V.8.2 Effet de I’ajout de TMSCI (chlorotriméthylsilane) dans les additions conjuguées de Me,CulLi.

Suite a la découverte de Corey et Boaz™ en 1985 de I’influence bénéfique qu’un
exceés de TMSCI peut avoir sur les additions conjuguées, plusieurs ont tenté¢ d’expliquer
cet effet. Dans cette section, nous allons examiner dans un premier temps les études de
Corey et Boaz et ensuite présenter les explications successives apparues dans la littérature

depuis.
1V.8.2.1 Observation initiale et explication de Corey (1985).

En traitant la spirocétone o.,-insaturé 4.136 avec le Me,CuLi dans le THF de -78
°C a 0 °C, le composé syn-4.140 a été isolé avec un rendement de 64% et une
diastéréosélectivité de 92:8. En ajoutant 5 équivalents de TMSCI dans les mémes
conditions réactionnelles, c’est le produit anti-4.140 qui a été isolé, et ce, avec un
rendement de 70% et une disatéréosélectivité de 99:1. Le TMSCI a donc eu pour effet
d’inverser la diastéréosélectivité, mais aussi de grandement augmenter la vitesse de
réaction (2 minutes & -78 °C). L explication de Corey pour ces résultats se divise en deux

volets. Premicrement, en I’absence de TMSCI, les deux complexes d,n* anti et syn-4.137
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et le produit de départ 4.136 sont en équilibre (avec anti-4.137 favorisé dans le THF).
Cependant, pour des raisons d’ordre stérique, le passage de syn-4.137 a syn-4.140 serait
plus rapide. Dans un deuxiéme temps, en présence de TMSCI, le complexe d,n* anti-
4.137 prédominant serait rapidement silylé irréversiblement pour donner I’intermédiare

S-cuprio(1ll) anti-4.138 qui conduit éventuellement a anti-4.140 (Schéma 4.28).

Li (my

MesCl o avec Me,Cu
0~  TMmscI “2 OTMS Me _OTMS Me O
Y/ —_— 7, —_—
— CM CP{
(@] 2 minutes (o] 0 0
anti-4.137 anti-4.138 anti-4.139 anti-4.140
70% 99:1 anti/syn
© sans (&) e
0 TMSCI o 0 o)
< T THF, -78 °C Md,Cu < 'fMj / < TM} y
(0] Li ao“c O (0] (0]
Mezc{.l
syn4.137 syn-4.138 syn-4.139 syn-4.140

64% 92:8 syn/anti

Schéma 4.28. Observations de Corey et Boaz.*’
L’explication ci-haut est jusqu’a aujoud’hui celle qui est largement acceptée. En
effet, des études mécanistiques récentes de Singleton et Frantz®' corroborent cette

explication.
1V.8.2.2 Autres explications de ’influence du TMSCIL.

Suite a I’explication de Corey, trois autres explications ont €té émises. Celles de
Kuwajima®” en 1989, de Lipshutz® en 1993 et enfin, celle de Bertz et Snyder® en 1995.
L’explication de Kuwajima propose que le TMSCI jouerait le réle d’acide de Lewis.
L’explication de Lipshutz fait intervenir un nouveau mécanisme push-pull et I’explication
de Bertz et Snyder invoque que le TMSCI stabiliserait la charge positive sur I’espéce

Cu(III). Ces trois explications sont illustrées au schéma 4.29.
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Kuwajima (1989)82
e
® Me,Cu,

TMSCI
APrys 2Arus

Me
I
Me\/\/o\ ™S ¢ Me’Cu\/\/O‘TMS

MeCu

- TMSCI joue le rdle d'acide de Lewis et accélére de I'étape A.

Lipshutz (1993)83
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1 ™S N N2
CI/ C[/S|'lo
]
Me—Li-Me AP Me Me—Li-Me
Cu Cu Cu Qu-—i —————= Cu Cu
Me—Li-Me Me—Li-Me Me—Li-Me

1) Le chilore joue le role de base de Lewis. élimination
réductrice

2) Si devient davantage électrophile.
3) Ce qui accélére I'addition conjuguée.

Bertz et Snyder (1995)54
1
€] Li@

(0]
MeoCuli
Me,Culi N TMSC \
@ _Verouti d _twsa A ¥
-78°C I\I/Ie

élimination
réductrice

O@ Li@
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Schéma 4.29. Autres explications pour I’influence du TMSCL

1) Le TMSC! stabilise I'espéce de Cu(lll) via I'effet g-silicium

Maintenant que nous avons exposé brievement le (les) mécanisme(s) possible(s)

des additions conjuguées de Me,CuLi, nous allons analyser en détails chaque addition
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diastéréosélective et tenter de postuler, qualitativement, un modele explicant les

diastéréosélectivités observées.

IV.9. Analyse des diastéréosélectivités observées lors de chaque addition de
Me,CulLi.

Rappelons d’abord que notre analyse rétrosynthétique de la borrelidine requérait
trois additions successives de Me,CuLi sur des esters a,p-insaturés. Les trois premiéres
additions ont fonctionné et I’analyse en détails de ces trois additions est exposée dans les

trois prochaines sous-sections.
1V.9.1 Analyse de la premiére addition de Me,CuLi (Schéma 4.11 et 4.13)

La premiére addition de Me,CuLi avait déja été rapportée par notre groupe lors
des travaux préliminaires menant au protocole pour la synthése de motifs
polypropionates.®**® La diastéréosélectivité anti- observée lors de cette addition

? et Yamamoto® pour les additions d’

conjuguée obéit au modeles de Morokuma’
organocuivreux sur des esters a,B-insaturés contenant un groupe O-éther en position 7.
Etant donné que ce modéle a largement été étudié, nous allons seulement brievement

I’exposer au schéma 4.30.
>14:1 anti/syn

\)OiO/M\ Me,CuLi, TMSCI OBOM
———---> TB
TBDPSO Z~CoMe THF.78°C DPSO - CO,Me
Me
Me - Caractéristiques:
1- Interaction ng-n* grace a la position "intérieure” du O-BOM.
Modéle "O-inside'8586,  H OBOM | eton Mot 9 posfio oure: i =
H $ ,Me  2- Substituant volumineux placé anti au nucléophile arrivant.
H 3- Tension allylique’2 minimisée
RO

Schéma 4.30. Premiére addition de Me,CuLi (induction-1,2 acyclique).

I1V.9.2 Analyse de la deuxiéme addition de Me,CuLi (addition sur 4.96 au schéma 4.13)

La deuxiéme addition de Me,CulLi, telle qu’exposée plus haut au schéma 4.13, est

régie par I’induction-1,3. Or, les modéles d’induction-1,3, en ce qui concerne les
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additions conjuguées sont plutdt rares.®” Toutefois, notre hypothése de départ concernant
les additions de Me>CulLi reposait sur 1’analogie pouvant étre faite entre les composés
o,B-insaturés et les compos€s carbonylés (aldéhyde et cétones). Il existe plusieurs
modeéles pour ’induction-1,3 acyclique sur des composés carbonylés dont le modéle de
Jacques,88 de Cram® et plus récemment ceux d’Evans.”® Le modéle d’induction-1,3 de
Jacques fut le premier a considérer les interactions stériques potentielles pouvant se
développer a I’état de transition et tient donc compte de la minimisation de I’énergie de

torsion a I’état de transition.”’

Notre premiére hypothése implique donc que les
interactions entre le méthyle homoallylique (Me, schéma 4.43) et I’oléfine (probablement
modifiée a I’état de transition) soit minimisées sur le chemin réactionnel.

analogie

Modeéle d'induction 1,3 de Jacques (1968)

- Nu -
Ry o LiAlH, RlY\,\,.' f H%H RLWR
1 _— - N < CO,M - P -,
RS Ry R Et,0 Rs Ry R 0o :M ~y 2ve Rs RMHO H
L Rp J . Lo
produit majoritaire
- Nu - *
H H
T . H R
intéractions 1,5 défavorables RLW' . Re
J MeO,C H | - > <3
entre R et Ry Rs 7. 0§ /RM ~4 Rs Ry HG H
L L .
produit minoritaire
Hypothése d'induction 1,3 sur des énoates de Hanessian (2001-...)
o
\
MeCult = R
R ™A Scor 2 N "coRr
H Me THF, -78 °C Me.,, | Me Me
R¢ . Lo
produit majoritaire
- t-BuO,C
{CozR ."M o
intéractions 1,5 défavorables > Ry
entre Me et 'oléfine = — \S/Y\002R
i H Me Me
L t CO,t-Bu | produit minoritaire

Schéma 4.31. Analogie entre notre hypothése et le modele de Jacques.

Méme si nous ne pouvons pas formuler aucun modele d’état de transition, il nous

apparait raisonnable d’affirmer qu’un chemin réactionnel (tel que vu a la section

précédente) évitant le développement d’interactions défavorables serait opérationnel.
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Tel que décrit au schéma 4.13, I’addition de Me,Culi sur 4.94 (énoate de
méthyle) procéde avec un bon rendement, mais avec aucune diastéréosélectivité (1:1).
L’hypothése exposée au schéma 4.31 ne peut donc pas expliquer a elle seule les
diastéréosélectivités obtenues. Etant donné que I’énoate terz-butylique 4.97 donne une
sélectivité de 4:1, j’ai donc entrepris une étude systématique faisant varier la portion ester
de cet énoate. Cette étude avait un intérét afin de mieux comprendre notre systéme mais
aussi, elle visait a trouver des conditions expérimentales pouvant améliorer I’éfficacité de
la synthése de la chaine déoxypropionate de la borrelidine et de la doliculide. On peut
voir au tableau 4.1 que plus I’ester est volumineux, plus la diastéréosélectivité syn- s’en
trouve augmentée. Il semble également que les esters tertiaires (ou néo-pentylique) sont
requis pour l’obtention d’une haute diastéréosélectivité. A notre grande satisfaction,
I’analogue fert-butylique MCP (MethylCycloPentyle) a donné une diastéréosélectivité de
89:11. Les raisons de 1’augmentation de la diastéréosélectivité avec 1’ester MCP ne sont
pas encore totalement comprises. Toutefois, lors d’une expérience contrdle ou le
groupement MCP a été remplacé par un groupement CP (cyclopentyle), une érosion

quasi-totale de la diastéréosélectivité a été observée (89:11 — 54:46 syn/anti).

%Q 54:46 90

H

§—é 80:20 90

2 Ratio déterminé par RMN '3C des produits bruts; ® rendements des produits isolés par chromatographie éclair

OBOM , OBOM
TBDPSO Meatuld TBDPSO
T 7 COR TMSCI DT COR
Me THF, -78°C Me Me g p
R rd.syn/ant® Rend. (%) | R rd. syn/ant? Rend. (%)
3 50:50 90 : §—>L 82:18 85
§< 63:37 91 E ;@ 80:20 82
Ph i
3 64:36 85 3 89:11 87
Ph :

Tableau 4.1. Effet de ’ester sur la diastéréosélectivité lors de la deuxieme addition.
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A la lumiére de ces résultats, on peut voir que les diastéréosélectivit€s syn/anti
observée lors de cette addition de Me,Culi sont trés sensibles a la nature de I’ester. Nous
allons voir plus tard dans ce chapitre que les additions subséquentes sont beaucoup moins
sensibles & la nature de D’ester. Une explication qualitative pour 1’augmentation
dramatique de la sélectivité avec un ester MCP sera formulée. Pour I’instant, examinons

en détail la troisiéme addition de Me,Cul.i.
1V.9.3 Analyse de la troisiéme addition de Me,CuLi (addition sur 4.99 au schéma 4.12)

La troisiéme addition de Me,CuLi lors de notre synthése de borrelidine procede
avec une bien meilleure diastéréosélectivité que la deuxieme addition. En effet, la
diastéréosélectivité s’en trouve plus que doublée. Encore ici, I’hypothése montrée au
schéma 4.31 ne peut a elle seule expliquer les résultats puisque seul le Ry (substituant le

plus volumineux) différe entre les deux réactions (Figure 4.8).

Hypothése de départ "Me™
. N < _CO,iBu
R MeoCuls s 2 R
BN 0,8 — —— ONTNNC0,Bu
H Me THF, -78 °C Me.,, Y Me e
R( . ari
produit majoritaire
OBOM OBOM
AvecR = tBDPSO._ L« TBDPSO s
Me
syn/anti 4:1 syn/anti 10:1
(4.96) (4.99)

Figure 4.8. Hypothése de départ et effet du restant de la chaine Ry.

Mise a part la différence de taille entre Ry dans 4.96 et 4.99, I’énoate 4.99
contient une unité déoxypropionate syn. Or, tel que montré a la figure 4.6, les unités
déoxypropionates syn- peuvent adopter deux conformations privilégiées dépourvues
d’interactions-1,5 pentane (syn-pentane). Transposées a notre systéme, pour 1’énoate
4.99, ces deux conformations privilégiées, gt et tg , pourraient exister en solution et ainsi

étre en équilibre (Figure 4.9).



110

R
R : -Me — Zve A
de =/ Me
Ve N Sco,Bu +-BuO,C
gt-4.99

0BOM
Ru= TBDPSO\)\;‘

Me

Me. p—
e \l/\/\/\cozt_au = Rj_ B

R, Me .
499 MeCO,t-Bu
Figure 4.9. Conformations g'#-4.99 et tg"-4.99 dépourvues d’intéractions 1,5-pentane.

En se basant sur les travaux pionniers de R. W. Hoffmann,”"***¢ nous avons pu
déterminer laquelle de ces deux conformations est privilégiée en solution. L approche de
Hoffmann consiste a analyser les constantes de couplages *Jun de chaque proton inclus a
I’intérieur d’une triade déoxypropionate. Ainsi, selon 1’équation de Karplus,” une
constante de couplage 3 petite signifie un arrangement de type gauche de ces protons
respectif. Parallélement, une grande constante de de couplage >Juy implique un

arrangement frans des ces mémes protons. L’étude RMN de cet énoate a donc été

réalisée. Les constantes de couplage trouvées sont exposées a la figure 4.10.

. S U acap= 8.6 et37 He
Y T 7 Junu:—856l48HZ
Me Me t-Bu 'J k. pe = 8.7 e1 4.0 Hz
7 ax — 4.1 Hz
DMX 600, CD,Cly, 303K B

F
I

JL_JUM,/\J 'MJ ‘

Figure 4.10. Spectre RMN 600 MHz de 4.99 dans le CD,Cl, a 303K.%*

Les écarts trouvés entre les constantes de couplages *Jun de chaque proton
respectif montre I’existence d’une conformation privilégiée. La conformation privilégiée

correspond a la conformation A de la figure 4.9. La raison pour laquelle la conformation
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A prévaut sur la conformation B ne peut pas s’expliquer en un simple coup d’oeil a la

figure 4.9. On doit absolument tenir compte du groupe inducteur, nommer R .

conformation A conformation B
~r
TBDPSO ~
rd ~ TBDPSO
HZ~~0BOM - Me
Me BOMOH
SS ' =7
f-BUOzC Me MeCOzt-BU
TBDPSO TBDPSO
oy yRitge
BOMO™ " "H BOMO™""H
Me H
1 intéraction gauche C-C 2 intéractions gauche C-C

Figure 4.11. Conformations A et B de 4.99.

En regardant attentivement les deux conformations a la figure 4.11, on peut voir,
en regardant selon 1’angle de 1’axe bleue, que la conformation B souffre d’une interaction
gauche-butane supplémentaire. Chaque interaction gauche-butane a une valeur d’environ
3.7 kJ/mol.>® Ces interactions sont les seules différences entre les deux conformations, et
rappelons que les expériences RMN ont été réalisées a la température de la piece. A -78
°C, la température a laquelle nos additions de cuprates sont effectuées, il va de soi que le
systtme doit tendre davantage a favoriser une conformation. En supposant que la
conformation déterminée par RMN se retrouve a(aux) état(s) de transition(s), on peut
maintenant tenter de déterminer qualitativement quel modéle d’attaque peut expliquer la
diastéréosélectivité observée. Pour ce faire, on doit minimiser les interactions-1,5
défavorables entre 1’oléfine (présumément modifiée par I’'organocuprate lors de la
pyramidalisation des carbones a et [, voir Schéma 4.26) et le restant de la chaine
déoxypropionate. Une rotation du lien CB-Cy selon des angles de 0°, 120° et 240° a été
effectuée pour la face re. Ensuite, en pivotant I’oléfine de 180°, on obtient les modéles

d’attaque sur la face si.
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face re

nteraction-1.5

t-8u0,C ,OTBOPS

Ny 44

face si ~OBOM

e

’
-
L]

interaction-1.5 interaction-1,5 interaction-1,5
Figure 4.12. Modéles d’attaque de Me,CuLi sur I’énoate 4.99.

Or, on peut voir sur cette figure que seulement un modele est dépourvu
d’interaction-1,5 (0°, face re). Parallélement a cette analyse, si le méme traitement est
effectué avec la conformation B non-favorisée (celle a droite a la figure 4.11), deux

modeles d’attaque sont exempts d’interactions-1,5. Ces deux modeles sont montrés a la

figure 4.13.

0°, face re 240°, face si

Figure 4.13. Modé¢les d’attaques sans interaction-1,5 avec la conformation B défavorisée.

A ce point, il est important de mentionner que I’analogue MCP de 4.99 a été

soumis a I’addition de cuprate, comme pour la deuxieme addition, une augmentation de la
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diastéréosélectivité syn- a €té observée, mais de fagon beaucoup plus modeste (10:1 avec

t-Bu et 12:1 avec MCP). Nous allons y revenir a la section IV.11.

Pour I’instant, on peut récapituler les résultats des deux premiéres additions en
cinq points:
1- On obtient un produit majoritaire syn, en relation-1,3 avec le groupement C-méthyle
préexistant.
2- Les esters encombrés conduisent a4 une augmentation du produit syn.
3- La nature de I’ester lors de la deuxiéme addition est plus importante que lors de la
troisiéme.
4- Lorsque le substrat contient une triade déoxypropionate syn préexisante, la sélectivité
syn s’en trouve augmentee.
5- Le groupement en bout de chaine semble avoir un effet discriminatoire sur la

conformation B, ce qui tend a augmenter la sélectivité syn lors de la troisiéme addition.

A ce stade, seul ’effet du groupement en bout de chaine n’était pas totalement

investigué, ceci sera le sujet de la prochaine sous-section.
IV.10. Optimisation de la méthodologie : Effet du groupe inducteur.

Afin d’améliorer notre protocole itératif, et particuliérement la diastéréosélectivité
de la deuxiéme addition de cuprate, j’ai entrepris la synthése d’une nouvelle série de
composés portant des groupements différents en bout de chaine. En effet, nous nous
sommes fortement inspirés du concept avancé par Hoffmann’® qui stipule qu’un
groupement placé en bout de chaine a un effet “inducteur” et ainsi, ce groupement
pourrait avoir la capacit¢é d’induire des conformations privilégiées via 1’addition
d’interaction-1,5 supplémentaires. Le concept de Hoffmann et la transposition a notre

systeme est expos€ a la figure 4.14.
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Concept de Hoffmann

butane ap

superposition
Y erepost \? - \&I/

interaction syn-pentane

Notre Approche

OoBOM OBOM

TBDPSO\)\_./\/\COZFBU — TBDPSO

= COZI-BU

possibilité d'interaction syn-pentane

Figure 4.14. Concept de groupement inducteur de Hoffmann.**

Afin de mettre ce concept en pratique, j’ai utilis€é la L-valine comme précurseur
chiral. Neuf étapes triviales ont mené a I’aldéhyde 4.143. L’oléfination de 4.143 a conduit
aux énoates 4.144 et 4.146 en utilisant les phosphoranylidénes correspondants. Ces
énoates different largement de la précédente série (CH,OTBDPS) car ils sont porteurs
d’un groupement iso-propyle. Le groupement O-BOM de ces énoates est donc flanqué
par deux groupements C-méthyles. Forcément, le fait d’introduire un groupement C-
méthyle supplémentaire dans la chaine aura pour effet d’augmenter le nombre de
conformations pourvues d’intéractions déstabilisantes. L’addition de Me,Culi sur
’énoate de méthyle 4.144 a fourni I’adduit 4.145 avec une diastéréosélectivité syn/anti de
75:25 et de méme I’addition sur I’énoate de tert-butylique 4.146 a mené a 4.147 avec une

diastéréosélectivité de 89:11 (Schéma 4.32).



1. Dibal-H
NH; 7 étapes OBOM CH,Cl,, -78°C
ﬁ)\COzH T COMe  ; coci, omso
: NE1;, CH,Cl, -78 °C
L-Valine, 4.141 4.142
~ OBOM
Php? “COMe g = CO,Me Me,CuLi, TMSCI
CH,Cly, tp : THF, -78°C
4.144
4143
N
Ph,P”" CO,t-Bu OBOM P Me,Culi, TMSCI
CH,Cly, tp Y COxt-Bu  THF,-78°C
4.146

OBOM
CHO

4.143

OBOM syn/anti 75:25

CO,Me

4.145

OBOM syn/anti 89:11

COzt-BU

4.147

Schéma 4.32. Groupe inducteur iso-propyle provenant de la L-valine.

Ces résultats démontrent clairement 1’importance du groupement inducteur.
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En

effet, le simple changement du groupement inducteur résulte en une augmentation de 1 :1

a 3:1 pour I’énoate de méthyle 4.144 et de 4:1 a 8:1 pour I’énoate de fers-butyle 4.146.

L’analyse de toutes les conformations possibles (menant au produit syn) est

montrée a la figure 4.15. Pour ce faire, la rotation du groupement inducteur de 0, 120 et

240 degrés a été effectuée (fléche bleue). De méme, pour chacune de ces conformations,

trois autres en découlent vue la rotation de I’iso-propyle (fleche rouge). Donc, neuf

conformations ont été trouvées et de celles-ci, seulement deux sont dépourvues

d’interactions syn-pentane.
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tBuO,C tBuO,C
3g(C-C) 1 syn-pentane 1 syn-pentane
3g(C-0) 3g(C-C) 3g(C-C)
2g(C-0) 29(C-0)
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o
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L
[5]
D
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® 6.
<
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2 t-BuO,C
2 1 syn-pentane 1 syn-pentane
2 4g(C-C) 3g(C-C)
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t-BuO,C t-BuO,C t-BuO,C
1 syn-pentane 2 syn-pentane 1 syn-pentane
3g(C-C) 3g(C-C) 3g(C-C)
3g(C-0) 2g(C-0) 2g(C-0)

Note: La fléche verte est placée seulement a titre de face d'attaque.
Figure 4.15. Conformations de 4.146 menant a 1’adduit syn-4.147.

Le méme type d’analyse a été fait pour les conformations menant au
diastéréomeére mineur anti. On peut voir a la figure 4.16 que de toutes les conformations
trouvées, seule la conformation 1 est exempte d’interactions syn-pentane. Cependant,
dans cette conformation, le groupement inducteur souffre d’une importante interaction-
1,3 C-C/C-O. Cette interaction du groupement inducteur est absente dans les
conformations menant aux produits syn. A ce point, il est important de mentionner, a
nouveau, que nous n’avons aucune idée de I’état de transition que notre hypothése stipule
et si les conformations exemptes d’interactions défavorables se retrouvent sur le chemin

réactionnel.
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Note: La fleche verte est placée seulement a titre de face d'attaque.

Figure 4.16. Conformations de 4.146 menant a 1’adduit anti-4.147.

Une telle discrimination n’est pas possible dans le cas de 1’addition sur 1’énoate
4.96 (CH,OTBDPS). En fait, si le méme traitement est effectué avec 1’énoate 4.96, deux
conformations se retrouvent favorisées, une menant a I’isomére syn, et I’autre, a I’isomére
anti. Le groupement iso-propyle induit donc une configuration ap (antipériplanaire) du
lien C,-Cs, ce que le groupement CH,OTBDPS ne peut faire puisque celui-ci ne contient
pas de groupement C-méthyle pouvant effectuer une interaction syn-pentane avec le

restant de la chaine (voir la comparaison a la figure 4.17).
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conformation menant au produit anti
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1 syn-pentane
3g(C-C)
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1 1,3- O,C interaction
3g(C-C)
3g(C-0O)

Figure 4.17. Comparaison qualitative de deux groupements inducteurs.

Tout comme pour I’énoate 4.99, les conformations de 1’énoate 4.146 ont été

analysées par spectroscopie RMN. Le résultat de cette analyse est fort intéressant. En

effet, il a été trouvé que le proton Hg, au pied du groupement O-BOM, apparait sous

forme de triplet ayant une constante >J de 6.0 Hz. Etant donné que ce proton apparait sous

forme triplet, ceci implique que deux conformations dégénérées seraient présentes en

solution (Figure 4.18).

EF gauche petit 3J
FG trans grand 3J

3Jgc =3.5Hz
3Jgp = 9.7 Hz
.JFE =6.0Hz
3Jre =6.0Hz

a303K

EF trans  grand 3J

Moyenne: triplet de 6.0 Hz
FG gauche petit 3J

Figure 4.18. Equilibre bi-conformationnel observé avec le groupement inducteur Pr.



119

Il est intéressant de remarquer que les deux conformations de cet équilibre sont les
deux mé€mes qui furent trouvées lors de 1’analyse qualitative montrée a la figure 4.15.
Suite a ce travail, j’ai également entrepris 1’étude de différents énoates contenant un
groupement O-BOM flanqué de deux groupement C-méthyles. Tous ces €noates ont
conduit & des diastéréosélectivités syn supérieures a celle venant du simple groupement

CH,OTBDPS. En voici un court résumeé.

OBOM OBOM

TBDPSO
7 7 TCOxtBu (1) MOMO NN cotBy (10:1)
4.96 4.148
N CotBu (811) MOMO NN coptBy (10:0)

Figure 4.19. Diastéréosélectivités des deuxiémes additions de Me,CulLi avec différents
groupements inducteurs.

Suite aux résultats encourageants concernant les groupements inducteurs, Navjot
Chahal, une étudiante de notre groupe s’est vu confier une investigation plus profonde du
groupement inducteur. Cette derniére a fait varier le groupement inducteur en changeant
le groupement iso-propyle pour des groupements tels le phényle, le tert-butyle et le
méthyle, et ce, tant lors de la deuxiéme addition que dans le cas de la troisiéme addition.
Les conclusions de cette étude furent récemment publiées avec le travail ci-haut.’® 11 a été
déterminé que le groupement le plus efficace était I’iso-propyle et que ’effet du
groupement inducteur, tout comme I’effet de I’ester, se font beaucoup moins sentir lors

de la troisiéme addition.

La prochaine section sera consacrée a un retour sur I’effet de la nature de I’ester

lors de la deuxiéme et troisiéme addition.
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IV.11. Retour sur P’effet de I’ester : Cas du Méthyl-Cyclopentyle (MCP).

Comme mentionné plus haut la table 4.1 D’ester MCP a donné Ila
diastéréosélectivité la plus haute lors de la variation de I’ester sur 1’énoate 4.96. Pourquoi
une telle augmentation de la diastéréosélectivité lors de la deuxiéme addition de
Me,CuLi? Apres tout, le MCP n’est qu’un analogue du groupement fert-butyle avec

deux méthylénes supplémentaires (Figure 4.20).

e e

tert-butyle 1-méthyicyclopentyle (MCP)

Figure 4.20. rert-butyle et MCP : une grosse différence?

Ironiquement, I’explication de 1’augmentation de la diastéréosélectivité lors de la
deuxiéme addition réside peut-étre dans le fait que cet ester n’est pas autant performant

lors de la troisieme addition. Rappelons les résultats:

deuxiéme addition troisieme addition
OBOM OBOM
TBDPSO\)\/\/\ R =tBu, 80:20 TBDPSO\)\/\/\/\ R =#Bu, 91:9
¥ 27 "COR  R=MCP, 89:11 Y COzt-Bu R =MCP, 92:8
4.96 augmentation de 9 % 4.99 augmentation de 1 %

Figure 4.21. Comparaisons entre fert-butyle et MCP lors des deuxieme et troisiéme
additions.

Une explication possible pour décrire cette augmentation fait intervenir les deux
modeles de conforméres d’additions montrés a la figure 4.17. Pour avoir un augmentation
de la diastéréosélectivité syn avec 1’ester MCP, la population (toujours selon notre
hypothése) du conformére menant au produit anti doit étre diminuée par rapport a celle
menant au produit syn. Or, une explication pourrait étre que I’ester MCP, dii 4 ces deux
méthylénes supplémentaires, effectue davantage d’interactions défavorables avec le
TBDPS volumineux en bout de chaine. Evidemment, cette explication peut paraitre

simpliste mais s’avére logique lorsqu’on la transpose au cas de la troisiéme addition. Lors



121

de la troisiéme addition, ’ester MCP se trouve éloigné du TBDPS, ce qui de surcroit

diminue les interactions entre ces deux groupement, d’ou la modeste différence entre la

diastéréosélectivité entre rert-butyle et MCP.

Série CH,OTBDPS

conformation menant au produit syn conformation menant au produit anti

2g(C-C)
1g(C-0)

interaction avec le TBDPS plus importante
qu'avec le groupement fert-butyle

Note: Ce modéle n'a aucune valeur quantitative et la configuration s-trans de I'ester n'est pas

nécessairement celle qui prévaut en solution.

Figure 4.22. Interaction possible entre le groupement MCP et le TBDPS.

De plus, une augmentation trés modeste a été observée pour la deuxiéme addition
de cuprate sur 1’analogue MCP de 1’énoate 4.146.°°*" Ce résultat démontre une fois de
plus que I’interaction entre le MCP et I’extrémité de la chaine doit avoir un effet, ici,
Piso-propyle étant spacialement beaucoup moins volumineux que le CH,OTBDPS,

I’effet du MCP s’en trouve donc diminué (Figure 4.23).

OBOM OBOM

COzt-BU COzMCP

89:11 91:9

augmentation de 2%

Figure 4.23. Effet du MCP atténué lorsque I’encombrement en bout de chaine est
diminué.

Afin de valider une fois de plus I’hypothése qu’une interaction bout de

chaine/MCP est possible pour expliquer I’augmentation de la diastéréosélectivité
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observée, j’ai synthétisé un énoate dans lequel le groupement volumineux TBDPS est

remplacé par un groupement TES plus petit (Schéma 4.33).

OBOM 1. TBAF, THF OBOM
TBDP.
S0 Y = ~CO,MCP 2 TESCI, imid TESO x # “CO,MCP
: CHZCl, :
4.96b 4.96¢

MeCuLi, TMSCI
THF,-78°C

OBOM /- syn/anti 80:20

TESO CO,MCP

Schéma 4.33. Effet du MCP atténué lorsque I’encombrement en bout de chaine est
diminué€ par le remplacement du TBDPS par TES.

Tel qu’attendu une érosion partielle de la diastéréosélectivité a €t€ observée
(89:11 — 80:20). Cet exemple démontre encore une fois de plus que les
diastéréosélectivités obtenues avec les esters MCP sont trés sensibles aux groupements en
bout de chaine.’’ Ces résultats concluent ce chapitre et ainsi 1’état des choses (Septembre

2006) avec notre protocole itératif.

Pour conclure ce chapitre, voyons les deux chemins réactionnels proposés pour la

deuxiéme et troisieme additions de Me,CulLi aux figures 4.24 et 4.25 respectivement.
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complexes d, 7 p—cuprio (ill)
R R
OBOIt/I bOBOM
C?O _——:CyLMe . oL ES Cu,:Me . syna97
M T Me Me M Me MelL maijoritaire
OR; OR;
OBOM
Me,CuLi, TMSCI
RT Y S TCOR, ——e
Me THF,-78 °C
L .
i "Me anti-4.97
> *  minoritaire

encore plus défavorisé quand R = iPr
ou quand R; = MCP

Note: Me,CulLi est dessiné sous forme monomeére pour la simplicité. Ce chemin néglige les conformations
s-cis/s-trans possibles des enoates. L = TMSCI ou THF; M = Li ou TMS

Figure 4.24. Chemins réactionnels proposés pour la deuxiéme addition.

complexes d, 7* p—cuprio (111
_ --OTBDPS

_, Syn-4.97

majoritaire
Me,Culi. TMSCI
4.99 —_—
THF, -78°C
anti-4.97
minoritaire

legérement plus défavorisé quand R = iPr
ou quand R; = MCP

Note: Me,Culi est dessiné sous forme monomeére pour la simplicité. Ce chemin néglige les conformations
s-cis/s-trans possibles des énoates. L = TMSCI ou THF; M = Li ou TMS

Figure 4.25. Chemins réactionnels proposés pour la troisiéme addition.
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V.1 Introduction et nomenclature des produits naturels acétogénines.

Les produits naturels acétogénines sont des composés isolés a partir de plantes et
d’arbustes de la famille des annonacées.'™® Etant donné que la famille des annonacées
compte plus de 2000 espéces, un nombre impressionnant de produits naturels de type
acétogénine ont été isolés depuis les deux derniéres décennies.'® Des propriétés

biologiques intéressantes,”*

telles que des activités antitumorales, antiprotozoales et
antimicrobiales, ont motivé un grand nombre de groupes de recherche a entreprendre la
synthése totale de ce type de produit naturel,’® ainsi qu’a développer des analogues
synthétiques.* L’immense quantité de ce type de produits naturels isolée jusqu’a
maintenant a nécessité 1’introduction d’une nomenclature pour les classer. Les
acétogénines sont généralement composés d’une longue chaine Cs; ou Cis, qui contient
un ou plusieurs systémes cycliques tétrahydrofurannique (THF) ou tétrahydropyrannique
(THP) ainsi qu’un motif buténolide qui se retrouve a une des deux extrémités de la chaine

carbonée. Les acétogénines sont classés comme suit : mono-THF, bis-THF, bis-THF non-

adjacents, mono-THP et THF-THP (Figure 5.1).

mono-THF bis-THF bis-THF, non-adjacents
OH OH
OH OH OH 0O OH OH
o' ¥
mono-THP THF-THP
HO HO OH
oA o R
OH OH

Figure 5.1. Classification des systemes cycliques retrouvés dans les acétogénines.

Chaque cycle contenu 8 méme ces produits peut étre substitué de fagon cis ou
trans (-1,4 pour les THF et -1,5 pour les THP). On remarque également que ces motifs
cycliques sont généralement flanqués par deux groupements hydroxyles (OH) pouvant
étre de configuration S ou R. Pratiquement toutes les configurations possibles ont été

retrouvées dans les acétogénines. C’est pour cette raison qu’une nomenclature relative
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aux cycles et a leurs groupements hydroxyles adjacents a aussi été introduite. Ainsi, pour
sous-classer les acétogénines, on utilise 1’appellation érythro ou thréo combinée avec la
configuration cis/trans du cycle. Comme exemple, 1’annonacine A 5.1, sera un mono-

THF de type thréo-trans-érythro (Figure 5.2).

trans .
forme ouverte du cycle ( ) H
o4  OH H, H OH IS
= 20 > 15
20 15 Cqq1Hag O 10 4
OH OH OH OH 0
érythro thréo Annonacine A, 5.1

Cyq5 - Cyq (thréo-trans-érythro)

Figure 5.2. Structure de ’annonacine A.

La jonction de cycle cis ou trans, ainsi que la stéréochimie des groupements
hydroxyles adjacents aux cycles, proviendrait de la stéréochimie de 1’époxydation des
acides gras insaturés lors de la biosynthése. Ce mode biosynthétique a été propos€ en

1995 par McLaughlin® et est exposé a la figure 5.3.

cis cis trans cis
H,
époxidation époxidation

/ \ \
NN AN N

OH “wo-—"0
OH J OH l J
H, H, H
e

OH OH OH
thréo-trans-thréo thréo-cis-thréo érythro-trans-thréo

Figure 5.3. Hypothése biosynthétique émise par McLaughlin pour les acétogénines
mono-THF.

L’analogie peut étre également faite avec des trienes différemment substitués pour

mener a toutes les possibilités d’acétogénines bis-THF adjacents.
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Comme mentionné ci-haut, une quantité impressionnante de ces acétogénines ont
été isolés et chaque année, de nouveaux produits s’ajoutent a la longue liste.'*S Passer en
revue toutes les méthodes synthétiques développées pour atteindre les acétogénines
dépasse largement 1’objectif de ce chapitre. Cependant, une bréve sous-section faisant
ressortir quelques déconnections originales s’impose. J’ai donc choisi de présenter
quelques stratégies adoptées par différents groupes de recherche pour synthétiser
I'uvaricine 5.27 et la solamine 5.3 (Figure 5.4). De plus, récemment, jusqu’a sept

synthéses totales de la mucocine 5.4° sont apparues dans la littérature. '

Mucocine, 5.4° Me

Figure 5.4. Trois exemples “classiques” de produits naturels acétogénines.

V.2 Stratégies “classiques” pour la synthése totale des acétogénines.

La (+)-uvaricine 5.2 est le premier produit naturel acétogénine & avoir été isolé.
Bien que son isolation fut réalisée en 1982, ce n’est qu’en 1991 que le groupe de Hoye a
rapporté la synthése totale de la 36-epi-ent-uvaricine.!' Hoye a utilisé une stratégie de
synthése bidirectionelle (Schéma 5.1). L’utilisation d’un dérivé de 1’acide L-tartrique 5.5
a mené 4 la dioléfine 5.6 qui a été époxydée par la méthode de Sharpless'? pour donner le
diol 5.7. La désymétrisation via une monotosylation du diol suivi de la déprotection de
I’acétonide a mené au dérivé 5.8 contenant les deux motifs THF inclus dans le produit
naturel. La transformation de 5.8 en l’alcyne terminal 5.9 suivi d’un couplage de

Sonogashira a conduit a I’ényne 5.11 contenant tous les carbones inclus dans
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I’uvaricine. Trois étapes triviales ont fourni I’énantiomeére de la 24-epi-uvaricine. Hoye a

par la suite appliqué cette stratégie pour la synthése totale de la (+)-parviﬂorine,14 un

autre acétogénine bis-THF similaire.

OH
désymélrisation
| époxidation
. de 1. TsCl (1 eq.)
WO, 4 etapes w0 Sharpless NEt;
e — —_— _—
(0] 15-30% (0] 60% 2. Amberlyst-15
| MeOH
55 | 58
OH
HO
9 o]
5.10
| Phsj;)_M .
9 étapes NN TN TSN
—
[————

86%
3 etapes, 56%

AcO CgH1g

ent-24-epi-5.2

Schéma 5.1. Approche de Hoye pour la synthése des motifs bis-THF.

C’est en 1993 que le groupe de Keinan a rapporté la premiére synthése totale de
I’acétogénine solamine 5.3."° Pour ce faire, une stratégie similaire a celle de Hoye a été
utilisée. En exécutant une double dihydroxylation énantiosélective de Sharpless'® sur
I’ester éthylique 5.12, le triol 5.13 a été isolé avec un rendement de 66%. Trois étapes
triviales ont par la suite conduit a 1’époxyde 5.14 avec un rendement global de 84%.
L’exposition de 5.14 a ’acide de Lewis BF3'OEt, a mené a la lactone 5.15 contenant le
motif THF du produit naturel. Deux étapes subséquentes ont permis d’obtenir le bromure
vinylique 5.16 requis pour un couplage de Sonogashira avec ’alcyne 5.17. De maniere
analogue a Hoye, 1’ényne 5.18 a été converti a la solamine naturelle 5.2 en trois étapes.

Cette approche est montrée au Schéma 5.2.
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double

dihydroxylation de
Sharpless 16 \O
/\/\/\/\/C02Et é apes \\
CraHas™ ™ o~ 66%  CizHps “ean . Ci2Has
513 51

5.12
COZME
@]
, 517 Q
BF3 OEt, Ho \ O o _2éapes
CH,Cl, 0) 60% & SPh
75% CoH
12H25 Br Pd(PPhy)s,Cul, NEty
5.15 5.16
70%
(o]
3 étapes
O - (+)-solamine, 5.3

Il

PhS

5.16

Schéma 5.2. Approche de Keinan pour la synthése de solamine 5.3.

La solamine 5.3 a également été synthétisée par le groupe de Trost en 1994
(Schéma 5.3).!7 Cette synthése utilise 1’époxy-alcool 5.19 comme intermédaire clé. Cet
alcool a pu étre converti en 1’iodure primaire 5.20 et en dérivé thiol 5.21 en une et trois
étapes respectivement. Ces deux segments (5.20 et 5.21) ont été unis en milieu basique
pour former le 1,4-oxathiane qui fut oxydé (et protégé) pour conduire au sulfoxyde 5.22
avec un rendement de 54% pour les quatre étapes. En traitant le sulfoxyde 5.22 avec le
KOrBu dans du CCly, ’a-chlorination du sulfoxyde a pris place et une oléfination de
Ramberg-Backlund'® s’en est suivie pour obtenir le dérivé dihydroTHF 5.23. Deux étapes
supplémentaires ont été requises pour terminer la synthése de solamine 5.3. La synthese
de Trost représente un exemple d’une synthése convergente d’un produit acétogénine
mono-THF et aussi une application efficace de la réaction de Ramberg-Backlund en

synthése totale.
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0
5.20 OH 5.21
5.20 + 5.21
I TMSO.,, N TMSO.,,
1. Cs,CO3, DMF O\ /—(\MM/\ Ramberg-Backlund .,
2. KOH, HpO S 0 5.22 KOtBu, CCly 1 5.23

3. m-CPBA O
4. TMSCI, NEt,
54 % TMSO TMSO

J 2 étapes

solamine, 5.3

Schéma 5.3. Approche de Trost pour la synthése de solamine 5.3.

Les trois approches décrites ci-haut ont été les premiéres a étre apparues dans la
littérature des acétogénines. Aujourd’hui, plus d’une centaine d’articles scientifiques ont
été publiés dans le domaine de la synthése totale des acétogénines.'” Comme mentionné
ci-haut, la mucocine 5.4, qui fut le premier acétogénine isolé arborant un motif THP, a
attiré plusieurs chercheurs compte tenu de son activité anti-tumorale importante. Pour

cette raison, sept synthéses totales de cette molécule ont été réalisées.'®

V.3 Isolation de la (+)-longicine a partir de I’Asimina longifolia.

C’est en 1995 que le groupe de McLaughlin a rapporté I’isolation de la (+)-
longicine 5.23, ainsi que de la goniothalamicinone 5.24.° Ces deux composés furent
isolés a partir des feuilles du petit arbuste Asimina longifolia. Le nom de cet arbuste
provient de la forme allongée de ses feuilles (Figure 5.5). En langage commun, 1’arbuste
Asimina longifolia se nomme “long leaf paw paw” et sa distribution géographique est tres
limitée. On ne retrouve cet arbuste que dans le sud de I’état de la Georgie et au nord de la

Floride.?!
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Figure 5.5. Arbuste Asimina longifolia (paw paw) présent dans le sud-est des Etats-Unis.

McLaughlin a déterminé la formule brute de la longicine (et de Ia
goniothalamicinone) en utilisant la spectroscopie de masse. Par la suite, ’analyse par
spectroscopie RMN de dérivés d’esters de Mosher?® a permis d’établir la stéréochimie

absolue des centres chiraux de la molécule.

OH OH
H H s
A : [ o
32 O 10 4
OH OH (e}
Longicine, 5.23
C43-Cqg: thréo-trans-érythro o

Goniothalamicinone, 5.24 (1:1 a Cy)
C43-Cqg: thréo-trans-thréo

Figure 5.6. Structures proposées de la longicine et de la goniothalamicinone.?

La figure 5.6 montre les structures proposées par McLauglin. Longicine est un
mono-THF ayant un arrangement thréo-trans-érythro (de C;3 a Cig). Cette
caractéristique, ainsi que la présence d’un groupement hydroxyle en position C;o rappelle
la structure de 1’annonacine 5.1 (figure 5.2). Il est a noter que ces deux caractéristiques
sont tres rares chez les acétogénines et que la plupart de ces produits contiennent plutot
une chaine saturée telle que celle retrouvée dans I’uvaricine 5.2 et dans la solamine 5.3.

En plus des caractéristiques structurales intéressantes, la longicine posséde une activité
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anti-tumorale contre plusieurs types de cellules cancéreuses.” En effet, il a été trouvé que
la longicine est plus d’un million de fois plus active que 1’adriamycine contre les cellules
pancréatiques PaCa-2.° Ces caractéristiques nous ont donc incité a entreprendre la
synthése totale” de ce produit et ainsi de confirmer la structure du produit proposée par

McLaughlin.

V.4 Analyse rétrosynthétique de la (+)-longicine (premiére génération, avec le Dr.
Maxime Buffat).

L’analyse rétrosynthétique de premiére génération est présentée a la figure 5.7.
Celle-ci implique une réaction d’aldol au carbone C, de 5.25 afin de former le motif
buténolide terminal. L’ester 5.25 serait formé par la méthanolyse de la macrolactone a 11
membres 5.26. La macrolactone 5.26 serait obtenue via une réaction de fermeture de
cycle par métathése (“RCM”) avec le précurseur dioléfine issue de 1’estérification entre
5.27 et 5.28. Eventuellement, 5.27 proviendrait du buténolide 5.29 former via une

réaction d’aldol vinylogue, et ce dernier proviendrait de 1’acide D-glutamique tout comme

’acide 5.28 proviendrait de 1’énantiomére L- de I’acide glutamique.

Aldol a la
position C»

H H OMOM OMOM
— 18 ~ A
Longicine, 5.23 Cq3Ho7 (0} 10 4 COyMe
OMOM  OMOM
5.25
o
~OMOM 0
— H, H 0 4 H, H OH )I\x/x .OMOM
18 2 A — % WL + HO i i
Ci3Hyr o 10 ——— Cy3Hyy O . x 5.28
OMOM  OMOM Oy OMOM  OMOM \ T r
5.26 5.27 ; —
Fermeture de cycle Allylation de Brown
par métathése ﬂ ﬂ ﬂ
H, ! \ H, kH H
-, COH 18 * . f
HO,C™ "NH; 2 ———— CisHar 2 B HO,C “NHCZ:02H
2 OMOM | o]
Acide D-glutamique ) Aldol [¢] Acide L-glutamique
vinylogue

Figure 5.7. Premiére analyse rétrosynthétique utilisant une macrolactone a 11 chainons.
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V.5 Synthése totale de premiére génération (avec le Dr. Maxime Buffat).
V.5.1 Etablissement du motif mono-THF.

Le premier défi que nous nous sommes imposés pour cette synthése totale est
I’utilisation d’une réaction d’aldol vinylogue de Mukaiyama® (Schéma 5.4A) avec le
TMSOF (2-triméthylsilyloxyfuranne) pour former le buténolide. Pour ce faire, nous
voulions effectuer une réaction analogue a celle rapportée par notre groupe lors de la
synthése de la pseudoannonacine A (5.30 — 5.31, Schéma 5.4B).”® Cette méthode est trés
efficace pour synthétiser des produits acétogénines car, en plus de former le cycle THF
requis, la réaction permet la formation du centre chiral adjacent au cycle THF.
Cependant, au mieux de nos connaissances, aucun groupe de recherche n’a rapporté ce
type de réaction sur un dérivé contenant une longue chaine carbonée tel que dans 5.33.
Avec une synthése efficace de la lactone 5.32, nous pourrions ainsi réaliser une synthése
totale plus convergente, au sens ou le précurseur de la réaction de Mukaiyama est

entiérement la partie gauche de la molécule finale.

A Aldol de Mukaiyama vinylogue (1998)%5

B Hanessian (1998)%6

BFg'OEtz H
\H)(>’0Ac e, WY ¥ T PeeudoannonacnA
212
TBDPSO o TBDPSO o o o

5.30 (}—oms 5.31

C  Hanessian (2005)%°

(@]
CiaHay Y NG
OMOM H BF; OEt, H . S
5,32 533 H, orc oo
CiaHz7 0 CiaHa7 o 0" =0
OMOoM D—oms oMM o
g .

influence ?

Schéma 5.4. Réactions d’aldol de Mukaiyama vinylogue.
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Pour tester cette réaction, mon collégue de 1’époque, le Dr. Maxime Buffat a
réalisé a lui seul la syntheése de la lactone 5.32. L’ approche utilisée pour la synthése de
5.32, utilisant I’acide D-glutamique comme chiron de départ est exposée au schéma 5.5.
L’acide D-glutamique a été diazotisé dans les conditions décrites par Rouessac®® pour
donner I’acide 5.33a dans un rendement de 60%. Par la suite, une séquence visant a
convertir I’acide en chlorure d’acyle pour ensuite effectuer I’addition du réactif de
Grignard C;4H2oMgBr a donné 5.34 avec un rendement de 80% pour les deux étapes
réalisées en un seul pot. La cétone 5.34 a été réduite par 1’action de BuzSnH en présence
de silice’”” pour donner I’alcool 5.35 (4:1 érpthro/thréo, 93%) et la protection du
groupement OH par un groupement MOM a donné la lactone 5.32 avec un rendement de

79%.

réf. 26
I\COZH NaNO, H /E>=O (coc, Wo
HO,C” ~NH; HS04 HO,C” O puis Ci3Hy7 0
. ] 5.33a CiaHzr”  MgBr O 534
acide D-glutamique 80%
BuSnH H, 0 Momcl ", 0
5.34 m’ Cy3Hy7 H“;)H 0 NEts, CH,Cl, CraMar OMOI\(;I)
r.d. 81:29 9%
93% 5.35 5.32

Schéma 5.5. Synthése de la lactone 5.32. (Maxime Buffat).

La lactone 5.32 a par la suite été réduite avec Dibal-H pour donner le lactol
correspondant et ce dernier a été acétylé pour donner le précurseur de la réaction d’aldol
vinylogue 5.35 dans un rendement de 72% pour les deux étapes. L’addition du TMSOF
sur I’oxonium®® généré par I’action de BFyOEt,” a procédé rapidement pour former le
squellette mono-THF avec un excellent rapport trans/cis de 20:1. Cette réaction a donc pu
¢tablir, en une seule opération, deux centres chiraux. Le rapport thréo/érythro de 1:1
(5.29a et 5.29b) ¢tait prévue. Cette absence de s€lectivité est bien connue pour ce type
d’addition sur des oxoniums.”** Plusieurs essais avec différents solvants et acides de
Lewis,”” ainsi que le remplacement du nucléophile le TBSOF, n’ont pas permis

d’augmenter cette sélectivité. Toutefois, il a été possible de s€parer les diastéréoisomeres
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thréo et érythro apres saturation de la lactone pour donner les lactones 5.36 et 5.37

(Schéma 5.6).%

o 20:1
1 Dibal-H, CH,Cl, E\>—OTMS H
5.32 ___7’*c . H.,, oAc —° H., =
. 2. Ac,0, NEty C13Hp7 (0] BFyOEt, Cq3Hy7r O H O o
CH,Cly, -78 ° CH,Cly, -78 °C
72% 2 étapes OMOM 2 min OMOM \’ 1:1
5.35 91% 5.29a,b
Quvert Ouvert
MOMQ MOMQ
"Diels-Alder" CigHor” C 13H27/\"SO OTMs  'Diels-Alder"
s o
\ N O
MO SO fo},ows WD

. _H '

CyaH ' )

13 27%\ ; .

H ] (o] R ﬂ ' ﬂ C13H27/\b
o\ ! .

TMSO’Q AN ;

LA LA TMSO
Cy3Ha7 0 0" 0 Ci3Hay 0 0" o
OMOM OMOM
5.29a: thréo (désiré) 5.29b: érythro (non-désiré)
N\ J
H, {1 atm), Pd/C
EtOAc
H H
H., . + H.,,
Cy3Hz7 0 H 0 ™Y CqaHz7 O H 070
OMOM OMOM
5.36 5.37

séparables par chromatographie éclair

Schéma 5.6. Addition de TMSOF sur 5.35. (Simon Giroux et Maxime Buffat).

L’obtention d’un mélange thréo et érythro n’est évidemment pas la situation
idéale. Par contre, un protocole efficace pour convertir I’isomere érythro a 1’isomére
thréo impliquant une inversion de Mitsunobu®" a été utilisé pour maximiser le rendement
de cette synthése. En effet, les lactones 5.36 et 5.37 ont pu étre transformées en leurs
amides de Weinreb correspondantes.”” Ainsi, le groupement hydroxyle de 5.39
(correspondant a substituant de C;3 dans la (+)-longicine) a pu étre inversé par le
protocole de Mitsunobu et I’ester p-nitrobenzoique a été hydrolysé pour donner 5.38 avec

un rendement de 56% pour les deux étapes (Schéma 5.7).
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H HN(OMe)MeHCI H, H 1
H., S e . 4 .OMe
g 7 CisHyr 0
C13H27 (0] H O (o) AlMe;, CH,Cl, I
OMOM 84% OMOM OH
1. acide p-NOjbenzoique
536 5.38 DIAD, PPhsy
2. NaOMe, MeOH
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Schéma 5.7. Synthése de I’amide de Weinreb 5.38. (Simon Giroux et Maxime Buffat).

L’amide de Weinreb 5.38 est un intermédiaire clé, car il possede déja les quatre
centres chiraux de la portion mono-THF de la (+)-longicine. L’amide 5.38 sera également
le point de départ de la synthése totale de deuxiéme génération (vide infra). La prochaine

sous-section sera consacrée a la convertion de ’amide 5.38 vers la (+)-longicine.

V.5.2 Formation de la macrolactones a 11 chainons via fermeture de cycle par métathése d’oléfines
(RCM).

Pour synthétiser le précuseur de la “RCM”** quatre étapes ont été requises.
D’abord, le groupement hydroxyle de 5.38 a été protégé sous la forme d’un éther de
méthoxyméthyle (MOM) et I’amide de Weinreb fut réduit par 1’action de Dibal-H dans le
THF pour donner I’aldéhyde 5.40 avec un rendement de 90% pour les deux étapes. Tel
que vu dans le schéma rétrosynthétique, la stéréochimie en C;o a été sécurisée par
’emploi du protocole d’allylation de Racherla et Brown.> En effet, I’alcool
homoallylique 5.27 a été isolé sous forme d’un seul diastéréomere (C;o) détectable avec
un rendement de 82%. L’alcool 5.27 a ensuite été acylé avec I’acide 5.28” en présence
de I’agent de couplage DCC pour mener au composé 5.41, précurseur de la réaction de

métathése (Schéma 5.8).
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Schéma 5.8. Synthése du précurseur de la “RCM” a 11 chainons 5.41.

(Simon Giroux et Maxime Buffat).

Les exemples de “RCM” a 11 chainons étaient trés rares dans la littérature au

moment de cette étude.**® Toutefois, en exposant 5.41 au catalyseur de Grubbs 1 (10

mol%) dans CH,Cl, (0.003M) a reflux, la macrolactone 5.42 a pu étre isolée avec 89% de

rendement aprés 8h. De méme, en utilisant le catalyseur de Grubbs II (5 mol%), 5.42 a

été isolé avec 92% de rendement aprés seulement 4h. La macrolactone a par la suite été

hydrogénée pour donner 5.26 quantitativement (Schéma 5.9).

CqaHa7

H, H
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OMOM  OMOM

541
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—_—
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CiaHa7
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5.42 11E2Z
Hy, Pd/C, MeOH
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(@]

OMOM

CizHa7

OMOM
5.26
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Schéma 5.9. Synthéese de la macrolactone 5.26. (Simon Giroux et Maxime Buffat).
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V.5.3 Achévement de la synthése totale de la (+)-longicine a partir de la macrolactone 5.26.

La macrolactone 5.26 contient les carbones C; a C;; de la longicine. Sous la
forme ouverte, 5.26 équivaut a la longicine sans son motif buténolide. Pour installer le
motif buténolide, la macrolactone a d’abord €té méthanolysée pour donner I’hydroxyester
correspondant. Le groupement hydroxyle (en C;o) de ce dernier a ensuite été protégé sous
forme d’éther MOM pour donner 5.25 avec 96% de rendement sur les deux étapes. Pour
installer le motif buténolide, une réaction d’aldol a été utilisée. L’énolate généré par la
déprotonation de 5.25 par LDA suivi de I’attaque de ce dernier sur I’aldéhyde 5.43 a
conduit au mélange de diastéréomeéres 5.44. Ce mélange en ensuite été trait€¢ par TBAF
pour enlever le groupement TBDPS et ainsi induire une cyclisation menant a un mélange
d’hydroxylactones. La mésylation de ce mélange suivie d’une élimination par DBU a
donné le buténolide 5.45 avec un rendement global de 58% & partir de I’ester 5.25. Les
quatre groupements O-MOM du buténolide 5.45 ont ensuite été clivés par 1’action du
bromure de triméthylsilyle (TMSBr)* dans du CH,Cl, pour fournir la (+)-longicine 5.23

sous la forme d’une cire blanchatre (schéma 5.10).

H H oMoOM  MOMO
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5.26 W C13Ha7 0 10 4
. IPr
CiCly OMOM  OMOM o)
96% 2 étapes 5.25
: 5.43
LDA, OHC” “OTBDPS
THF, -78 °C
H H OMOM  MOMO OTBDPS = Mmelange ae
H OMe 4 diastéréomeres
Cq 3H27 (0] 10 4
OMOM  OMOM (e}
5.44 1. TBAF, THF
2. MsCl, NEt;, puis DBU
58% a partir de 5.25
H H OMOM  MOMO A TMSBr -
H I 0 (+)-longicine, 5.23
Ci3Ho7 ) 10 4 C:Z{,/co G

OMOM OMOM 545 O  _4mom

Schéma 5.10. Syntheése de la (+)-longicine a partir de la macrolactone 5.26.
(Maxime Buffat).
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La synthése totale de la (+)-longicine ci-haut a donc été réalisée en 21 étapes
linéaires a partir de I’acide D-glutamique. Le nouveau protocole d’allongement de chaine
via une macrolactone formée par “RCM” s’avére efficace pour unir les parties gauche et
droite de la longicine. Ce protocole d’allongement de chaine a sans doute le potentiel
d’étre appliqué a la synthese totale de d’autres produits naturels acétogénines puisque
ceux-ci possédent presque tous des groupements hydroxyles (point d’estérification pour
éventuellement former la macrolactone) le long de leur chaine carbonée. Egalement cette

synthése totale confirme la structure de la longicine proposée par McLaughlin en 1995.%

Afin de montrer la généralité de ce protocole d’allongement de chaine par
“RCM?”, nous avons envisagé la possibilit¢ d’une seconde synthése totale via une

macrolactone a 14 chainons. Ceci sera le sujet de la prochaine sous-section.

V.6 Synthése totale de 2"°™ génération utilisant une macrolactone a 14 chainons.
V.6.1. Analyse rétrosynthétique de 2*™ génération.

Comme mentionné ci-haut, nous avons envisagé une deuxiéme synthése totale
afin de démontrer la versatilité de notre protocole d’allongement de chaine carbonée via
“RCM”. 1l s’agit sensiblement de la méme approche a 1’exception que 1’estérification est
exécutée en position C;3 au lieu de la position Cjo. Ceci conduira donc & une
macrolactone a 14 chainons (5.46). La transformation de celle-ci a [’ester 5.25,
préalablement synthétisé via la synthése de premiére génération, constituera donc une
synthése formelle de la longicine puisque 5.25 a déja été converti a la longicine en 4
étapes triviales. L’analyse rétrosynthétique de cette nouvelle synthése est montrée a la

figure 5.8.
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Figure 5.8. Analyse rétrosynthétique de deuxiéme génération.

V.6.2. Synthése du précurseur de la RCM.

Cette deuxiéme analyse rétrosynthétique fait appel aux mémes produits de départ
que dans la premiére synthése (section 5.5). Les composés pivots pour les deux approches
a la longicine sont donc les amides de Weinreb 5.38 et 5.39. L’amide 5.38, possédant la
bonne stéréochimie en C;3 a d’abord été estérifié (DCC, DMAP) avec I’acide 5.28 pour
donner le composé 5.48 avec un excellent rendement de 98%. Une inversion de
Mitsunobu a également été tentée pour convertir directement ’amide 5.39 (mauvais
isomeére) vers 5.48. Cependant, un rendement de 40% n’a jamais pu €tre augmenté.*® Une
combinaison entre I’important encombrement stérique du substrat, ainsi que de I’acidité
réduite’’ de 5.28 par rapport a ’acide p-nitrobenzo'l'que3 7 pourrait étre responsable de ce
faible rendement. Toutefois, le protocole d’inversion développé lors de la premiére

synthése a pu étre appliqué pour recycler I’amide 5.39 (Schéma 5.11).



1. acide p-NOzbenzoique
DIAD, PPhy
2. NaOMe, MeOH

56% 2 étapes

OMOM  OH
5.39

155

Acylation
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Schéma 5.11. Acylation et Mitsunobu menant au composé 5.48.

Avec le composé 5.48 en main, j’ai pu tenter la réduction sélective de I’amide de

Weinreb en présence de I’ester en Cjo. En utilisant un solvant complexant tel que le THF,

pour atténuer la réactivité du Dibal-H, la réduction sélective de I’amide de Weinreb a été

réalisée pour livrer P’aldéhyde 5.49 avec rendement de 95%. L’étape suivante, soit

I’allylation de Brown,” peut sembler banale a premiére vue. Cependant, il est impératif

de prendre des précautions lors du parachévement basique pour éviter une hydrolyse de

Iester en position Cy3.>® La protection de I’alcool homoallylique issu de la réaction de

Brown sous forme d’éther MOM a donné le précurseur a la réaction de “RCM” a 14

chainons 5.47 avec un rendement de 75% pour les deux demiéres étapes (Schéma 5.12).

Dibal-H

THF, -78 °C
95%

OMOM

OMOM
1. (~)-B(lpc),allyl H, H
o~ E40.-100°C 182 _
CiaHz7 0 Z
2. MOMCI, EtN(iPr), OMOM o) o)
CH4Cly
72% 2 étapes

5.47
OMOM OMOM

Schéma 5.12. Synthése du précurseur pour la réaction de “RCM” 5.47.
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Le précurseur de la réaction de “RCM” a 14 chainons 5.47 a été soumis aux
mémes conditions que celles pour la réaction analogue a 11 chainons.* L’exposition aux
catalyseurs de Grubbs I et Grubbs Il a mené a la macrolactone 5.50 dans les deux cas. Par
contre, dans ce cas-ci, la différence de réactivité face aux deux catalyseurs fut
impressionnante. En effet, 30 mol% du catalyseur de Grubbs I a été requis pour avoir
une conversion compléte en la macrolactone 5.50 alors que seulement 5 mol% de Grubbs

II a été suffisant pour permettre une conversion compléte de 5.47 a 5.50 (Schéma 5.13).

OMOM OMOM
z 3x 10 mol% Grubbs | 2

H H —_—

E/Z; ca. 5:1 avec Grubbs 1

’ P> CH,Cl,, A \/’ E/Z; >20:1 avec Grubbs 2
Ci3Ha7 0 “ 15h, 76% Cy3Ha7
oMOM 0O ou
547 5 mol% Grubbs Il
OMOM —_ OMOM
CH,Clg, A
3h, 89%
H,, Pd/C, MeOH
quant
Grubbs | Grubbs I
N/ \ QMOM
Feya Mes” YN"Mes
RIS RuZ
C”1 “ph c 'l ph
PCys PCy;

Schéma 5.13. Synthése de la macrolactone 5.50: Effet du catalyseur.*’

V.6.3 Synthése de la (+)-longicine a partir de la macrolactone 5.51.

A partir de la macrolactone saturée 5.51, deux étapes ont été requises pour
effectuer une synthése formelle de la longicine. Pour ce faire, la macrolactone 5.51 a été
méthanolysée par I’action du NaOMe dans le MeOH, puis I’hydroxyester résultant a été
protégé sous la forme d’un éther MOM pour donner 1’ester 5.25 dé€ja synthétisé via la
synthése totale de premiére génération. Les données physiques de 1’ester 5.25 provenant
des deux voies synthétiques ont été corrélées avec succeés. Cette nouvelle approche
utilisant une macrolactone a 14 chainons constitue un autre exemple d’application de

notre protocole d’allongement de chaine via une réaction de “RCM” (Schéma 5.14).
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(+)-longicine, 5.23
Schéma 5.14. Corrélation de I’ester 5.25 provenant des deux voies synthétiques
différentes: synthese formelle de la (+)-longicine.
Une fois les deux voies synthétiques établies (via les macrolactones a 11 et 14
chainons) j’ai eu ’occasion de développer un nouveau protocole pour la formation du
motif buténolide en bout de chaine. Les détails de ce nouveau protocole sont exposés a la

section suivante.

V.7. Installation du motif buténolide via une translactonisation intramoléculaire.

Afin d’améliorer davantage les deux voies synthétiques exposées ci-haut. J’ai eu
I’occasion de développer un nouveau protocole pour I’installation du motif buténolide
retrouvé dans tous les produits naturels acétogénines. Ce protocole implique une réaction
d’aldol au niveau de la macrolactone. Une fois le(s) produit(s) d’aldol en main, une
désilylation de celui (ceux-ci) pourrait engendrer une contraction de cycle vers une
lactone plus stable,”’ telle une lactone & cing membres. L’emploi d’un tel protocole
pourrait réduire le nombre d’étapes puisque les étapes d’ouverture de la macrolactone
ainsi que de la protection de I’hydroxyester résultant seraient évitées (les deux premieres

des schémas 5.9 et 5.13). Ce protocole est illustré de maniere générale a la figure 5.9.

OMe
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Figure 5.9. Translactonisation intramoléculaire médiée par le TBAF.

Cette séquence a été essayée avec la macrolactone a 11 chainons 5.26. Aprés
maintes expériences, il a été trouvé que la base LDA, comme dans le cas acyclique, €tait
celle de choix pour exécuter la réaction d’aldol. Le mélange de diastéréomeéres 5.52 a
donc été isolé en utilisant 2 éq. de LDA et 3 éq. de I’aldéhyde 5.43 dans le THF a -78 °C.
Ce mélange complexe (non-caractérisé) a été soumis a une désilylation par le TBAF et le
mélange de lactone a cinqg membres 5.53 a été isolé. L’élimination pour générer le
buténolide a finalement été accomplie en utilisant 1’anhydride trifluoroacétique en
présence de NEt; suivi de I’ajout de DBU dans le milieu réactionnel. L’ester
trifluoroacétique résultant a été converti en (+)-longicine en I’exposant a une solution de
HCI 4M dans un mélange de MeOH-dioxane (1:2) pendant 12h. Ceci a donc constitué
une synthése totale de la (+)-longicine 5.23 en 18 étapes lin€aires a partir de I’acide D-

glutamique et avec un rendement global de 7.5% (Schéma 5.15).
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Schéma 5.15. Translactonisation intramoléculaire: synthése totale de la (+)-longicine.

En conclusion, la synthése totale de la (+)-longicine que nous avons réalisée a apporté

plusieurs €léments-clés dans la littérature des acétogénines, dont:

1) La confirmation de la structure de la (+)-longicine, 5.23.

2) Un nouveau protocole pour [’allongement de la chaine carbonée impliquant

I’utilisation d’une réaction de “RCM”.

3) La démonstration de la versatilité de ce protocole en utilisant des macrolactonisations

via “RCM” a 11 et 14 chainons.

4) L’établissement d’une nouvelle méthode efficace pour I’installation du motif
buténolide, a partir des macrolactones générées par la réaction de “RCM”, présent dans

tous les produits naturels acétogénines.
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1994, 59, 234-236; (b) Martin, S. F.; Dodge, J. A. “Efficacious Modification of the
Mitsunobu Reaction for Inversions of Sterically Hindered Secondary Alcohols”
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3017-3020; (c) Hughes, D. L.; Reamer, R. A.; Bergan, J. J;
Grabowski, E. J. J. “A Mechanistic Study of the Mitsunobu Esterification Reaction™ J.
Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6487-6491.

38) Conditions de Brown pour le parachévement : 3N NaOH - 30% aq.H>0, (1:2) relfux
3h. Conditions utilisées dans ce cas-ci: 3N NaHCO; -30% aq.H,0, (1:2) t.p. 15h.
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39) Pour une excellente discussion sur la synthése de macrolactone a 14 membres via la
réaction de “RCM” voir: Goldring, W. P. D.; Hodder, A. S.; Weiler, L. “Synthesis of
Macrocyclic Lactams and Lactones via Ring-Closing Olefin Metathesis” Tetrahedron
Lett. 1998, 39, 4955-4958.

40) Pour une discussion sur 1’origine de I’activité supérieure du catalyseur de pcme
génération, voir: Straub, B. F. “Origin of the High Activity of Second-Generation Grubbs
Catalysts” Angew. Chem. Int. Ed. 20085, 44, 5974-5978.

41) Galli, C.; Illuminati, G.; Mandolini, L.; Tamborra, P. “Ring-Closure Reactions. 7.
Kinetics and Activation Parameters of Lactone Formation in the Range of 3- to 23

Membered Rings” J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2591-2597.



CHAPITRE VI

Vers la synthése totale de I’épothilone I,: Isomérisation de groupements allyles en
groupements 2-propényle avec le catalyseur de Grubbs de 2™ génération.

O OH O
- Epothilone I

Isomérisation u
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N
OH OH 0]
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NH, OH
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Acide L-Glutamique  (S)-Pantolactone
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VI.1. Introduction a la famille des épothilones.

Les épothilones sont des produits naturels isolés a partir de Sorangium
cellulosum, une myxobactérie retrouvée dans les sols. C’est en 1996 que le groupe de
Hofle' a rapporté Iisolation des premiéres épothilones ainsi que 1’activité antifongique et
antitumorale associée a cette famille de produits. Le nom “épothilone” vient de la
structure chimique des épothilones. En général, les épothilones sont des macrolactones a

16 chainons contenant: une fonction époxyde, un cycle aromatique thiazole et une

fonction cétone (Figure 6.1).

O OH O O OH O O OH O
Epothilone A et B Epothilone C et D Epothilone E et F
A R=H:B R=Me C.R=H:D,R=Me E,R=H;F,R=Me

Figure 6.1. Quelques membres de la vaste famille des épothilones.

Les travaux initiaux de Hoéfle, montrant I’'immense potentiel pharmaceutique des
épothilones, ont suscité un grand intérét tant en milieu industriel qu’académique.
D’intenses recherches’ ont demontré que les épothilones ont le méme mécanisme
d’action que le Taxol”. Le Taxol” et les épothilones sont des agents qui se fixent a 1’o.,B-
tubuline, une protéine hétérodimérique. L’a,B-tubuline est responsable de la formation
des microtubules dont la polymérisation et la dépolymérisation sont nécessaires pendant
la division cellulaire (mitose).” En empéchant la division cellulaire, les épothilones et le
Taxol conduisent a la mort cellulaire (apoptose). L’activité et la solubilit¢ en milieu
aqueux des épothilones sont de loin supérieures a celles du Taxol”, qui est présentement
largement utilisé comme traitement en chimiothérapie. Récemment, un pharmacophore

commun pour le Taxol et I’épothilone B a été proposé¢ (Figure 6.2).



169

Taxol Epothilone B

distance X-Ogyetane = 6.96 A distance X-Ogpoxide = 6.93A
X représente un site fictif

Figure 6.2. Pharmacophore commun pour le Taxol" et ’épothilone B.?

Additionnellement a ces travaux, des études d’analyse conformationnelle des

4a,b

épothilones liées a 1’a,p-tubuline et en solution,? ainsi que des études

cristallographiques® ont mené & une meilleure compréhension du mode d’adhésion des
épothilones sur la 1’a,B-tubuline. Ces recherches, en plus de la syntheése de plusieurs

-C

analogues synthétiques,*° ont conduit la découverte de plusieurs candidats potentiels

pour la commercialisation d’un agent anti-cancer dans le futur. La figure 6.3 en présente

quelques uns des plus prometteurs.’

O OH O O OH O O OH O
Aza-Epothilone B Epothilone D 9, 10 dehydro-Epothilone D
Bristol Myers Squibb (KOS-862) (KOS-1584)
(BMS247550) Phase clinique Il Phase clinique |

Phase clinique Il

O OH O

Fludelone

(KOS-1591)
Phase préclinique avancée

Figure 6.3. Candidats en phase clinique.
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Evidemment, les chimistes organiciens ont aussi été attirés vers la famille des
épothilones pour effectuer la synthése totale de plusieurs de ses membres, mais aussi,
comme mentionné plus haut, pour synthétiser des analogues non-naturels. La prochaine

section traitera de ce sujet.

V1.2. Synthéses totales des épothilones.

Les épothilones sont, sans contredit, les produits naturels ayant suscités le plus

810 et de

d’intérét synthétique a la fin du siécle dernier. Les groupes de Danishefsky
Nicolaou®® furent les premiers a rapporté la synthése totale de I’épothilone A. Le grand
nombre de synthése totale a avoir été publiées depuis ce temps a justifié la publication de
plusieurs articles de revue a ce sujet.'” Puisque I’emphase de ce chapitre portera sur la
partie contenant le thiazole, un bref survol des déconnections stratégiques initiales, faites
par Danishefsky et Niolaou, visant & coupler la partie thiazole “ouest” avec la partie

polypropionate “est”, est expos€ a la figure 6.4.

Epothilone A, B

S A
époxiliation RCM _<\ ]\/O OH Nicolaou®@
| — NN Danishefsky'0¢
{donne un M
R mélange d'isoméres) (0]
_<S [ O OH O
N
R OH "
N Wittig PPh*I"
> S 3 b
—<\ w R Nicolaou®
O OH O N : o
OR
Epothilone C, D OR
B-alkyle

Suzuki R
S
- ] Z Z Danishefsky®
NTNF WS\ OR
OR i

Figure 6.4. Déconnections les plus utilisées pour la synthése des épothilones.
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Méme si plusieurs membres de la famille des épothilones ont €té synthétisés avec
succes en utilisant les méthodologies exposées a la figure 6.4, plusieurs épothilones

naturelles demeurent toujours non-synthétisés. Ceci sera le sujet de la prochaine section.

VL.3. Vers la synthése totale de I’épothilone I,.

En 2001, le groupe de Hofle a rapporté I'isolation d’une nouvelle série
d’épothilones biologiquement actives.'' Les épothilones I se retrouvent parmi celles-ci.
Ces épothilones diffeérent de celles montrées ci-haut au sens ou elles arborent une triade
déoxypropionate au sein d’une macrolactone “élargie” a 18 chainons (Figure 6.5). La
présence d’une triade déoxypropionate de configuration inconnue en C,o, jumelée a une
chaine polypropionate, a donc attiré notre attention compte tenue de la possibilité
d’appliquer nos protocoles (présentés aux chapitre 11 et 1V) pour réaliser une synthese

totale et ainsi confirmer sa structure.

O OH O O OH O

Epothilone 1, 6.1 Epothilone 1, 6.2 et 13 6.3
I, R=H; I3, R=Me

Figure 6.5. Les épothilones I isolées par Hofle en 2001.""

Cette thése couvrira en détail seulement les travaux que j’ai réalis€ sur la partie
thiazole “ouest”. Toutefois, afin de mieux situer le projet dans son ensemble, la prochaine

sous-section survolera rapidement notre stratégie envisagée pour la partie polypropionate.

VL.3.1. Rétrosynthése de la partie déoxy-polypropionate.

Pour synthétiser la partie polypropionate de I’épothilone I, 6.2, nous avons
envisagé d’utiliser les méthodologies présentées dans les chapitre II et IV de cette these.
En partant d’un chiron telle que la (S)-pantolactone 6.8 et en utilisant le protocole
d’addition conjuguée 1,4 d’organocuprates anti suivie d’une alkylation d’énolate syn, j’ai
synthétisé 1’énoate 6.6 (R; = TBDPS; R, = BOM; R; = MOM). L’addition de Me,CuLi

sur 6.6 a procédé avec une diastéréosélectivité de 7:1 syn/anti et la conversion vers
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I’aldéhyde 6.5 a été réalisée en 7 étapes et 27% de rendement a partir de 6.6 (Schéma
6.2)." L’épothilone I, contient une liaison double cis pouvant étre incompatible avec les
conditions requises pour le clivage d’un groupement O-BOM ce qui requierera peut-€étre

un autre groupe protecteur éventuellement (Schéma 6.1)."

Epothilone 15 6.2

U RCM

Addition
s de Me,Culi MCPO,C
_<\ \ _ (Ch.4)
N pr—
OR; OR;
6.6
Addition
de MayCuls . 9H
(Ch.4) AN
> _E>=O
— o}
Alkylation syn
d'un énolate 6.7 (S)-Pantolactone 6.8

(Ch.2)
Schéma 6.1. Rétrosynthése de la partie polypropionate de 1’épothilone I,.

Une molécule telle que 6.5 serait le précurseur d’une réaction d’aldol de
Mukaiyama'* pour éventuellement obtenir un composé diéne comme 6.4. Une réaction de
RCM avec 6.4 compléterait le squellette carboné de 1’épothilone I, 6.2. La prochaine

sous-section va décrire la stratégie adoptée pour la (les) synthese(s) de la partie thiazole.

VL.3.2. Rétrosynthése de la partie thiazole.

Pour synthétiser la partie contenant le motif thiazole, une nouvelle approche a été
mise au point. Au départ, nous voulions une stratégie versatile pouvant étre appliquée a la
synthése des épothilones, mais aussi a tout autres membres de cette vaste famille. Pour ce
faire, un intermédiaire clé, pouvant étre converti en plusieurs synthons pour accommoder
différentes stratégies (RCM, couplage de Suzuki, etc.), était requis. Cet intermédiare clé
pourrait étre la lactone 6.11 provenant de 1’acide L-glutamique. Ayant la lactone 6.11 en
main, il serait possible d’utiliser deux séquences courtes pour convertir cet intermédiaire
en deux synthons-clés pouvant étre utilisés soit dans une synthése totale impliquant une

réaction de “RCM”,'® ou dans une synthése utilisant un couplage de Suzuki.® Cette bréve
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analyse rétrosynthétique est présentée au schéma 6.2 et la chimie qui a été exécutée,

Jusqu’a maintenant, sera exposée a la prochaine sous-section.

Stratégie impliguant un couplage de Suzuki® Stratégie impliquant une "RCM"2.10¢

R=H, Me
X =OTf

S Z X S X

< <
N : N : 610
H - 6.
69 OH OH

Ouverture de la lactone \ / Ouverture de la lactone
puis énolisation S Isomérisation

CO,H

0
612 ©

NH;
acide L-glutamique

Schéma 6.2. Rétrosynthése de la partie “ouest” des épothilones.

VL.3.3. Synthése de la partie thiazole.

Pour synthétiser la lactone 6.11, la diazotisation de 1’acide L-glutamique a d’abord
été exécutée pour donner 1’acide 6.12."° L’exposition de 6.12 au (COCI), dans le benzéne
a 90 °C a provoqué la formation du dérivé chlorure d’acyle 6.13. Aprés I’évaporation du
benzéne, du THF a été ajouté au résidu et ’addition du réactif de Grignard “MeMgBr” a -
78 °C a conduit a la cétone 6.14 dans un rendement de 50% pour les trois étapes dont les
deux derniéres réalisées en un seul pot.'® Etant donnée la volatilité de 6.14, une simple

purification a I’aide d’un tampon de silice a été effectuée (Schéma 6.3).

légerement
volatile

Co,H

ji)/ NaNO,
O

H,S0,

(cocly,

[N
CeHg

20
I
N

50% 3 etapes

Schéma 6.3. Synthese de la cétone 6.14.
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Avec la cétone 6.14 en main, plusieurs réactions de Wittig, visant a installer le

motif thiazole, ont ¢té tentées. Pour ce faire, trois ylures de phosphore (A-C)

préalablement connus, ainsi que différentes bases, ont été utilisés. Finalement, il a été

trouvé que ’ylure B et la base NaHMDS était la meilleure combinaison a utiliser afin
d’obtenir 6.11 avec un bon rendement et rapport £/Z (Tableau 6.1).

ylure ou phosphonate

S

base

07 , A
THF, -78°C
0
6.14 6.11 0

S )

Base Ylure/Phosphonate Solvant Rendement Rapport E/Z° _<\ ]\/@ Cl A
N PPh;,

NaHMDS A THF 37% >10:1

NaHMDS B THF 85% >10:1 SI ® GCI
<\N]\/PBU3 B

BuLi B THF 50% >10:1

BuLi C THF 30% >10:1 S| 0 c
<‘N P(OEt),

KHMDS C THF 46% 31

3 determiné par RMN 'H

Tableau 6.1. Optimisation de la réaction de Wittig menant a 6.11.

Ayant isolé I’'intermédiaire clé 6.11, il €tait maintenant possible de tenter la
conversion de la lactone en plusieurs synthons utiles pour la synthése totale d’une
épothilone. Les deux prochaines sous-sections traiterons de la chimie qui a été effectuée

jusqu’a maintenant.
V1.3.4. Conversion de 6.11 vers un synthon potentiel pour un couplage de Suzuki.

Pour convertir la lactone 6.11 vers en un synthon pouvant étre utilis€¢ dans un
couplage de Suzuki, il faut d’abord ouvrir la lactone avec un nucléophile approprié.
D’abord, une ouverture avec le (MeO)N(Me)HHCI en présence de AlMes a été exécuté
pour donner I’amide de Weinreb 6.15 avec un rendement de 62%. La protection de 6.15

avec un groupement TBS a conduit au dérivé silylé et I’amide de Weinreb™ a ensuite été



175

converti en aldéhyde 6.16 par I’action de Dibal-H. De méme, la lactone 6.11 a pu étre
directement ouverte par ’action du MeLiLiBr dans I’Et;0 a -78 °C pour mener a
I’hydroxycétone 6.17 avec un rendement de 83%. La protection avec TBSCI et imidazole
dans le DMF a été la seule condition menant a 6.18. Toutes les autres conditions essayées
auparavant (TBSCI, NEt;; TBSOTT, 2,6-lut. etc) ont mené a des mélanges complexes

contenant des énoléthers silylés (Schéma 6.4).

1 i
S . 1.7BSCI, mid. S
N
— wéMe =] =
(MeO)MeNH HC! N - 2. Dibal-H N -
AlMe; OH CHzCl OTBS
CH,Cl 71% 2 ét.
S 2 ZA’/, 6.15 % 2 étapes 6.16
11
6 (@]
Meuua\ j\)\/rL
Et,0, -78 °C S 0 o S 0
o ] msoums ()
NT N DMF NN
OH % OTBS
6.17 6.18

Schéma 6.4. Synthese de 6.16 et de 6.18 a partir de la lactone 6.11.

L’aldéhyde 6.16 et la cétone 6.18 ont tous deux été soumis a des conditions
normales pour les transformer en leurs dérivés triflates d’énol. L’aldéhyde 6.16 n’a pu
étre converti en son triflate d’énol correspondant au premier essai en utilisant les
conditions standards.'” Par contre, le piégage de 1’énolate issue de la déprotonation de la
cétone 6.18 avec PhN(Tf),'® a donné un mélange 1:1 de triflates d’énol thermodynamique
(4:1) et cinétique 6.19. Ces résultats préliminaires augurent bien pour le futur. En variant
la base, le réactif de triflation et en piégeant I’énolate a différentes températures, il sera
probablement possible d’optimiser le rendement pour obtenir le produit
thermodynamique. Les résultats préliminaires obtenus jusqu’ici sont exposés au schéma
6.5.
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I S
i N
S | _ ™o S | A 0T o
_<\N P CH,Cl, _<\N P non-isolé
OTBS oTBS
6.16
(—4:1
: Qo v, I
_<\ ]\)\/(LO N(TR), _<\ | oTf HL OTf
N - 9 LDA N P b
oTBS THF, 78 °C 619 OTBS
6.18 1 : 1

Schéma 6.5. Tentatives de transformation vers des synthons potentiels pour une stratégie
avec un couplage de Suzuki.

VL.3.5. Conversion de 6.11 vers un synthon potentiel pour une réaction de “RCM”.

Pour avoir un synthon potentiel pour une réaction de RCM, il suffirait de prendre
I’adéhyde 6.16 (montré au schéma 6.5), la transformer en son oléfine correspondante, et
isomériser cette derniére pour avoir la liaison double & la position requise pour les
épothilones. Toutefois, plutdt que d’utiliser 6.16 provenant d’une ouverture via I’amide
de Weinreb, la lactone 6.11 a été transformée en son dérivé lactol 6.20 correspondant
avec Dibal-H dans I’Et;O. Le lactol 6.20 a pu étre traité avec 1’ylure requis et NaHMDS
pour donner 1’oléfine terminale 6.21. La protection du groupement OH a donné 6.21 avec

un rendement de 84% pour les deux étapes (Schéma 6.6).

1.
s Me—PPh,*Br |
NaHMDS s
Dibal-H _<\ | THF, 0 °C _<\ |
e N v~ P
Et,0, -78°C N

! 2. TBSOTf z
92% 6.20 2,6-lul. CH,Cl, 6.21 OTBS
OH 84% 2 étapes

Schéma 6.6. Tansformation de la lactone 6.11 en 1’oléfine terminale 6.21.

L’oléfine terminale 6.21 a d’abord été soumise a des conditions classiques
d’isomérisations. L’exposition de I’oléfine 6.21 au catalyseur de Wilkinson
(RhCl(PPh3)3),19 et & RhClyxH,0% dans I’éthanol a4 75 °C, n’a cependant pas permis

d’isoler I’oléfine isomérisée 6.22 (Schéma 6.7).
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RhCI(PPh3);
ou
S RhClyxH,0 S &
—<\ [ Décomposition _<\ | _
NN EtOH, 75°C N Y
oTBS 622  OTBS
6.21 non-observé

Schéma 6.7. Echec de I’isomérisation de 6.21 en 6.22 par des méthodes traditionnelles.!

Etant donné I’échec de cette isomérisation, nous nous sommes donc rapidement
tournés vers I’exploration des méthodes plus modernes. Par exemple, il est bien connu
dans la littérature que les catalyseurs de ruthénium II (du type Grubbs) peuvent engendrer
des réactions différentes que des métathéses (RCM, CM, ADMET, etc...).”* Ceci sera le
sujet de la prochaine section. Nous allons décrire comment nous avons utilisé les
informations contenues dans la littérature pour isomériser I’oléfine 6.21 avec succés et

débuter un autre projet de recherche.
V1.4 Isomérisations d’oléfines terminales avec les catalyseurs de Grubbs.
VL.4.1. Isomérisations de groupements O- et N-allyles terminaux.

L’isomérisation d’une oléfine est un procédé qui peut €tre tout aussi utile tant
pour un chimiste de synthése que pour un chimiste industriel. L’isomérisation catalytique
d’une oléfine terminale peut étre réalisée avec plusieurs types de composés métallique.”’
Pour les besoins de cette thése, nous allons nous limiter aux isomérisations d’oléfines
avec les catalyseurs de Grubbs.” Le catalyseur de Grubbs de premiére génération sera

noté G1, de méme, celui de deuxieme génération sera noté G2.

L’utilisation des catalyseurs de type Grubbs pour effectuer des isomérisations de
groupements O-allyles24 et N—allyles25 en leurs dérivés O- et N- 2-propényles
correspondants est connue et bien documentée. Cette réaction peut étre trés efficace
lorsque qu’un groupement allyle est utilisé & titre de groupement protecteur.’
L’isomérisation d’un groupement O-allyle (ou N-allyle) en son dérivé 2-propenyle, suivi

d’un traitement en milieu acide, consistitue donc une séquence de déprotection en deux
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4a

étapes. Cossy’*™ a réussi I'isomérisation de groupements O-allyles tel le dérivé de
menthol 6.23. L’exposition a seulement 3 mol% de G2 dans du CH,Cl; a la température
piéce (concentration non-rapportée) provoque I’isomérisation vers 6.24 qui donne le
menthol 6.25 suite a un traitement acide. En utilisant 10 mol% de G1, NEt(iPr), et
’amine de trityle et d’allyle, le groupe de Roy**® a observé I’isomérisation de
groupements O-allyles sur une série de dérivés glycosides tel 6.26. Ces isomérisations ont
mené aux produits déprotégés (comme 6.28) aprés un traitement avec un acide de Lewis
de mercure. Alcaide et al.>® ont rapporté le méme type d’isomérisation avec des amines
tertiaires et secondaires. Par exemple, le traitement de 1’amine tertiaire 6.29 avec 5 mol%
de Gl dans le toluéne a 110 °C conduit aux amines déprotégés (tel 6.31) aprés

purification sur la silice (Schéma 6.8).

TCYS MesN NMes
G1 Ry —C\' 2: Cl
Cossy?*? PCys " b ya D
\/\O OH
k G2 (3 mol%) k _enHa k
' CH,Cl,
95%
6.25
Roy?# P «
Q/\/ Q/\"’ﬂ OH
= G1 (10 mol%) = H
A HgClo/HgO
o OAc o OAc o OAc
AcO. ., 26q. AcO . 92% A 5
‘ VA 1 ~F ‘OAc co ‘OAc
OAc 1 éq. NEt(iPr), OAc OAc
6.26 toluene A 6.27 6.28
80%
A/caide25
(0] (@]
G1 (6 mol%) Si0,
- - A —_— A
= - N

o...
T

Schéma 6.8. Isomérisations de groupements O- et N-allyles par les catalyseurs de

Grubbs.

toluene A

Om
I

O)( 630%

non-isolé
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V1.4.2. Isomérisations d’oléfines terminales y-alkylées.

En examinant la littérature de plus prés, nous avons trouvé quelques exemples ou
un catalyseur de ruthénium (II) (du type Grubbs) pouvait engendrer des isomérisations
d’oléfines terminales y-alkylées. Cependant, ces isomérisations furent, en partie,
observées au détriment d’une réaction de “RCM” voulue. Un des premiers exemples de
ce type d’isomérisation non-désirée fut rapportée par Fiirstner et Nolan en 2000.°** En
effet, en tentant de former la macrolactone a 21 chainons 6.33 avec le dérivé IMes du
catalyseur G2, la macrolactone & 20 chainons 6.34 fut également isolée avec un

rendement de 12% (Schéma 6.9).

M NHNM
es! es
o] Yo 0o 0
ca 'RIU:\Ph
(0] PCy, (0] o

1.2 mol%
/ _— +
toluéne, 80 °C

X

6.32
6.33 67% 6.34 12%

(21 membres) (20 membres)
Schéma 6.9. Isomérisation observée par Fiirstner et Nolan en 2000.%%

Les auteurs ont conclu que seule une isomérisation d’une des deux liaisons
doubles terminales, suivie de la réaction de RCM pouvait expliquer la formation de 6.34.

Fiirstner et Nolan ne se sont toutefois pas avancés sur un mécanisme possible.

Parallelement & ces travaux, Prunet et Nolan®® ont observé I’isomérisation
d’oléfines terminales lors de leurs tentatives d’exécuter une réaction de RCM avec la
dioléfine 6.35 pour obtenir le cycloocténe 6.36 (Schéma 6.10). Cette étude fut également
réalisée avec le dérivé IMes du catalyseur G2. Un fait intéressant a noter ici est I’effet du
solvant sur cette réaction. L’utilisation d’un solvant complexant, tel que le DME (1,2-
diméthoxyéthane), inhibe complétement la réaction de RCM et favorise seulement la
formation du produit d’isomérisation 6.37. Suite a cette observation, un mécanisme

expliquant la formation de 6.37 a été proposé (Figure 6.6).
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— RCM Isomérisation
MesN_ _NMes
Im
.Ri=
a1
PCy3
reflux K z
o]
@]
6.36
toluéne, 110 °C 20 80
benzéne, 80 °C 50-70 30-50
DCE, 83°C 90 10
DME, 85 °C 0 100

Schéma 6.10. Isomérisations observées par Prunet et Nolan: effet du solvant.*®°

Pour expliquer I’isomérisation, il a été proposé que plutét que de suivre le chemin
réactionnel menant au produit de RCM (II—I1l, figure 6.5), I’intermédiaire 11 irait vers
IV par le moyen d’un transfert d’un proton allylique vers le ligand benzylidéne pour
donner I’intermédiare n-allyle IV. La reprotonation a la position terminale regénererait le
catalyseur [RulMes] et fournirai le produit isomérisé V. Etant donné que 1’étape B est
réversible,”’ un solvant coordinant tel le DME pourrait favoriser I’équilibre (II «III)
vers II puisqu’en bloquant certains sites de coordination sur le centre “Ru”, la deuxiéme

oléfine ne pourrait pas venir générer le métallacyclobutane nécessaire a la formation du

produit de la RCM.?’

[Ru]

| [RulMes] |

H — RCM
- PCY3
o3 o8
| n
7/ +[RulMes]
o

\Y%

Figure 6.6. Mécanisme proposé par Prunet et Nolan.*®
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Les exemples d’isomérisations d’oléfines terminales y-alkylées montrées ci-haut
sont toutes des isomérisations non-désirées et trés récemment, Grubbs? a développé un
protocole réduisant ces réactions non-désirées. Toutefois, une réaction d’isomérisation
peut parfois étre synthétiquement fort utile. En effet, Wipf~® a récemment appliqué les

2 (préalablement développées pour I’isomérisation des groupements

conditions de Roy
O-allyles) a I’isomérisation d’un groupement C-allyle lors de la synthése totale de la
tuberostemonine 6.41. Cette séquence originale en 3 étapes a permis de convertir 6.38 en
6.39 et d’impliquer le groupement C-2-propényle (issu de I’isomérisation) dans une
métathese croisée (CM) avec de D’éthyléne en présence du catalyseur de Grubbs-
Hoveyda.*® L’hydrogénation du groupement C-vinyle de 6.40 a donné la tuberstemonine

avec un rendement global de 67% a partir de 6.38 (Schéma 6.11).

G2, allyiINHTr
— D ———
T H NEt(iPr), g =
'\j toluéne, 110 °C J CH,Cly, &
85% 81%

H, PdIC

—_—

MeOH, 97%

6.40 (-)-Tuberostemonine, 6.41

Schéma 6.11. Transformation d’un groupement C-allyle en C-éthyle par Wipf.

Les isomérisations efficaces montrées ci-haut nous ont évidemment attiré par
rapport a 1’isomérisation de 6.21 (Schéma 6.7) que nous voulions effectuer dans le cadre
de la synthése totale de 1’épothilone I,. Ces conditions ont donc été tentées sur 1’oléfine

terminale 6.21 et les résultats sont présentés a la tableau 6.2.
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"Wittig"
S ALY
"RCM" \ w
oxydation . ¥ N :
S S =2 o1BS
_<\ | — —_— _<\ | > '~\~
N = N z oxydation “a "Suzuki”
oTBS oTBS olefination
6.21 6.22 S | Z
<\N —
Catalyseur Solvant M Rendement B
OTBS
Grubbs Il (10 mol%)
toluene, A 0.01M RCM
allyleNHTr, NEt(iPr), o one Q oTBS
Grubbs Il (10 mol%) CH,Cl, A 0.01M RCM 6.42
Grubbs 11 (10 mol%) CgHg, A 0.01M RCM
S
Grubbs 1l (10 mol%) DME, A 0.01M RCM —4 ]\/
N
Grubbs Il (3x 10 mol%)  DME, A 0.002M 89% 6.43

Tableau 6.2. Isomérisation de 1’oléfine 6.21.

Les conditions de Roy**® utilisée par Wipf pour I’isomérisation d’un groupement
C-allyle n’ont pas donné 1’oléfine isomérisée dans le cas de notre thiazole 6.21. Les seuls
produits constamment isolés furent le cyclopenténe 6.42, provenant d’une réaction de
RCM, et le thiazole vinylique 6.43. Ces deux produits furent également observés en
chauffant 6.21 dans le CH,Cl,, le benzéne et méme dans le DME, qui procurait 100%
d’isomérisation dans ’exemple de Prunet et Nolan avec 6.36.°° Par contre, en diluant
d’un facteur 5, I’isomérisation lente de 6.21 vers 6.22 a été observée. Une période de 48h
et 30 mol% de catalyseur ont été nécessaires pour la conversion compleéte. La raison pour
laquelle la dilution affecte tant ce résultat n’est pas encore tout a fait claire. Une
explication possible est qu’a haute dilution, moins de contact ou de collision se
produisent entre I’oléfine et le catalyseur. La RCM s’en trouverait ralentie au profit de
processus d’isomérisation. Aussi, avec le temps, peut-étre que le catalyseur se décompose
en une (des) espéces(s) qui provoque(nt) une réaction d’isomérisation.”® Méme si cette
isomérisation nécessite une haute dilution et une quantité considérable de catalyseur,
notre but d’isomériser 1’oléfine 6.21, afin d’obtenir un intermédiaire utile pour la
synthése totale de 1’épothilone I, était tout de méme réalisé. Etant intrigué par le résultat
ci-haut, nous avons décidé d’explorer 1’isomérisation d’autres oléfines terminales plus

simples.
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VLS Nouvelle méthodologie d’isomérisations de groupement C-allyle en C-2-

propényle.

Les résultats d’isomérisation-RCM présentés a la table 6.2 nous ont motivés a
explorer davantage les isomérisations. Afin d’optimiser cette réaction, nous avons
d’abord choisi un substrat simple ne contenant qu’une seule liaison double. Aucune
réaction de RCM n’étant possible maintenant, les seuls produits secondaires pourront étre
des produits de dimérisation par métathése croisée. Le substrat que nous avons choisi
d’utiliser est I’oléfine 6.44. En traitant 1’oléfine dans les mémes conditions que celles de
la table 6.2 (10 mol% G2, 0.01M, DME, 85 °C), 50% d’isomérisation a été observé
(6.44a), le restant du matériel étant un mélange complexe de produits de dimérisation. Ce
rendement a pu €tre amené a plus de 80% lorsque la dilution fut augmentée a 0.002 M,

dilution a laquelle le processus de dimérisation doit étre fortement ralentit.

OTBS OTBS
10 mol% G2 =
S DME. 85 © + 50% de produits secondaires
. 85°C 50% dimeres, elc.
001 M
6.44 6.44a

Schéma 6.12 Isomérisation de 1I’oléfine 6.44 dans le DME.

Ce résultat était toutefois encourageant puisque tout de méme 50% du produit
désiré était formé a plus haute concentration. J’ai donc entrepris une optimisation de cette
réaction pour éventuellement trouver qu’un solvant tel que le MeOH,* connu pour
générer des complexes d’hydrures de ruthénium pouvait engendrer cette isomérisation
avec un rendement de 92% et un rapport E/Z de 9:1 a une concentration optimale de
0.075 M (Schéma 6.13). Ce résultat est plutét surprenant puisqu’a cette concentration,
normalement, les réactions de métathése croisée peuvent procéder facilement.
L’augmentation de la concentration au dela de 0.075 M a provoqué 1’apparition de traces
de produits de dimérisation. Egalement, il a été trouvé que 10 mol% de G2 était requis

pour avoir une conversion compléte dans un délai raisonable de 12h.
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oTBS OTBS

10 mol% G2
MeOH, 60 °C
0075 M 92%
6.44 6.44a

12h

Schéma 6.13 Isomérisation de !’oléfine 6.44 dans le MeOH.

Puisqu’au moment de cette étude aucune méthode générale d’isomérisation
d’oléfine terminale en présence des catalyseurs de Grubbs (Gl ou G2) n’était connue,
nous avons donc examiné le potentiel et les limites de cette réaction. Pour ce faire, nous
avons dans un premier temps exploré des substrats contenant un groupement C-allyle

accroché a un cycle aromatique. Les résultats sont exposés a la tableau 6.3.

10 mol% G2
Ar\/\ —_— Ar\/\M
MeOH, 60 °C €
0.075M, 3h

Entrée Substrats Produits? Rendements (%)° E/Z°
MeO P MeO X
MeO MeQO
F x
2 ©\/\/ 6.46 ©\/\/ 6.46a 92% 11:1
OH OH
F
F. X
F F
F
0
x
OH
0
X

6.45a 80% 14:1

6.47a 80% >20:1

o}
4 F 89% 11:1
6.48 6.48a
OH

[e]
o0 o
6.49 6.49a 90% 10:1
OTBS oTBS
g ¢C — cl y
\ \
R 6.50 W 6.50a 87% 2.7:1
T Ts

ageulement I'isomére E est montré; PRendements aprés purification par chromatographie
éclair; °déterminé par RMN 'H.

Tableau 6.3. Isomérisations de groupements C-allyles aromatiques.
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On peut voir au tableau 6.3, au premier coup d’oeil, que plusieurs groupements
fonctionnels survivent aux conditions réactionnelles. Des substrats portant des
groupements électrodonneurs (OMe) et électroattracteurs (F) peuvent étre isomérisés
avec d’excellents rendements et rapports E/Z. Les fonctions utiles pour la diversité
moléculaire comme les cétones et les groupements OH libres sont également compatibles
avec ces conditions. Un indole N-tosylé portant un groupement allyle a la position 2 a
également pu étre isomérisé avec succés.”> Il est 4 noter que I’isomérisation de 1’allyl
pentafluorobenzeéne 6.47, qui procéde avec un rendement de 80%, a été récemment
réalisée avec une conversion modeste de 50% avec un catalyseur d’iridium.*® En général,

les isomérisations des substrats aromatiques présentées ci-haut sont complétes en moins
de 3h.

Afin de montrer I'utilit¢ de cette réaction dans un contexte synthétique, j’ai
entrepris 1’étude d’isomérisations des substrats contenants un groupement C-allyle-a-
carbonylé. Advenant le succes de ces isomérisations, une nouvelle méthode pour accéder
a des composés C-2-propényle-a-carbonylé serait disponible. Cette méthode serait

équivalente a une “o-propénylation” d’un énolate (Schéma 6.14).

Typiquement3*
1 Base
/\)CJ)\ paraformaldéhyde 0 3. PPh;=C(H)R 0
R4 ORy 2. Oxydation R4 OR; R4 OR;
X o ™.
Facilement énolisable R
Notre cas?®
1 Base
/\)(J)\ bromure d'allyle O 2. Isomérisation "
R OR, R OR; R OR;
™

Schéma 6.14. Méthode pour la formation d’un composé carbonyle “o-propénylé”.

J’ai donc testé I’isomérisation avec un série de substrats contenant plusieurs

groupements fonctionnels. Les résultats sont exposés au tableau 6.4.
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Entrée Substrats Produits? Rendements (%)? E/Z°
1 NHR (6.51, R = Cbz) /\)N\HR (6.51a, R = Cbz) 76% 4:1
Z CO;Me (652,R=Boc) ~ > COMe (652a,R=Boc) 74% 4:1
I
2 NHBoc ¢ 55 Y NHBoc g4, 96% 41
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
oy b
0, ¥
3 0=y 6.54 0™y 6.54a 80% 4:1
Me Me
> 0 | (@]
4 6.55 6.55a 90% 5:1

I
5 ‘.,/g 6.56 #  g.56a 95% 5:1
TBDPSO 7 COEt TBDPSO 7 CO,E

90% >10:1

ageulement l'isomére E est montré; °Rendements aprés purification par chromatographie
éclair; °déterminé par RMN H.

Tableau 6.4. Isomérisations de composés C-allyles-a-carbonylés.

En général, les isomérisations montrées au tableau 6.4 sont terminées en moins de
12h a 60 °C dans le MeOH. Ce qui est intéressant de noter est la compatibilité de
plusieurs groupements fonctionnels utiles en synthése organique. Les groupements N-Boc
et N-Cbz tolérent les conditions de la réaction et permet la synthése de dérivés acides
aminé o-vinylés (entrées 1 et 2).*° Les lactames N-alkylées’’ et les cétones sont
€galement compatibles et les composés esters éthyliques ne subissent pas de réactions de
transestérification (entrées 3 a 5). Le dérivé C-allyle de la (*) santonine 6.57 est un
substrat montrant I’efficacité de cette méthode. En effet, en dépit du fait que le motif C-
allyle se trouve dans un environnement hautement encombré, 1’isomérisation procéde

avec un rendement de 90%, et ce, en gardant le restant de la molécule intacte (entrée 6).
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J’ai également testé plusieurs autres réactions afin d’étendre I’éventail de

substrats isomérisables. Une autre série de substrats est présentée au tableau 6.5.

Entrée Substrats® Produits? Rendements (%)? E/Z°
OBOM OBOM
1 TBDPSO = TBDPSO. ~ 90% 5:1
: (6.58) : (6.58a)
o} o}
Me Me
2 (6.59) . (6.59a) 92% >20:1
N
e} o)
OR OR
3 N P
(6.60, R = TBS) (6.60a, R = TBS) 74% 10:1
(6.61, R = Ac) (6.61a, R = Ac) 61%¢ 5:1
OR OR
4 Ar/l\“/§§ Ar =
(6.62, R = Ac; Ar = p-NO,CgH,) (6.62a, R = Ac; Ar = p-NO,CgHg) 93%¢ 71
(6.44, R = TBS; Ar = CgHs) (6.44a, R = TBS; Ar = CgHs) 92% 9:1
(6.63, R = TBS; Ar = p-CICgH,) (6.63a, R = TBS; Ar = p-CICgH,) 85% 9:1
Q Q
Ph—P. Ph=P. 85% >20:1
5 PN (689) hPAN 684) 0

6 H H .
\/5‘:0), (6.65) \’5‘/\0)’ (6.65a) 5% 21
™ o \\4?\0 o

CHO CHO

Cl Cl
7 Y (es6) b (6.66a) 69% 4:1
N N
.

aSeulement lisomére E est montré; PRendements aprés purification par chromatographie
éclair; “déterminé par RMN 'H; 9Conversion de > 90% par RMN 'H

Tableau 6.5. Isomérisations de substrats incluant des motifs P, O et N-allyles.

Les résultats du tableau 6.5 montrent une fois de plus a quel point cette réaction
d’isomérisation semble générale. Des substrats contenant des groupement O-TBS et O-
Ac allyliques demeurent intacts sous les conditions réactionnelles et plusieurs types de

cycles aromatiques sont compatibles (p-Cl, p-NO, et quinoline, entrées 3 et 4). La
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réaction d’isomérisation procéde également sur des groupements P, O et N-allyles, ce qui
rend la méthode encore plus attrayante (entrées 5-7). La prochaine sous-section traitera

sur le(s) possible(s) mécanisme(s) pouvant étre responsable(s) de cette isomérisation.
VL.6. Aspects mécanistiques de la réaction d’isomérisation dans le méthanol.

Etant donné que seulement les produits d’isomérisation sont observés durant cette
réaction, il est donc raisonnable de penser que le MeOH affecte le catalyseur de Grubbs
en le transformant en un espéce pouvant engendrer 1’isomérisation, probablement un
hydrure de ruthénium. Nous allons voir plus loin que cette réaction est documentée.
Avant d’y arriver, nous allons présenter quelques exemples ou un espéce de Ru-H a été

(ou présumément été) formeé pour engendrer une isomeérisation.

En 2002, Snapper® a rapporté la synthése d’éthers d’énol cyclique via une
réaction de RCM en tandem avec une réaction d’isomérisation. L’utilisation d’une
atmospheére contenant de I’hydrogéne (N»/H,, 95:5) a donc permis d’isoler les éthers
d’énol cyclique plutot que le produit de RCM attendu. Les auteurs n’ont toutefois pas pu
identifier un espéce de Ru-H par spectroscopie RMN 'H. Nishida®® a utilisé une séquence
impliquant 1’isomérisation d’un motif N-allyle suivi d’une réaction de RCM pour
construire des indoles. L espéce responsable pour I’isomérisation serait un complexe Ru-
hydridocarbonyle provenant de la décomposition du carbéne A* (Schéma 6.15 et C dans
le schéma 6.16). Schmidt*® a rapporté une séquence isomérisation-réarrangement de
Claisen utilisant des conditions similaires avec le G1 comme catalyseur initial. Enfin,
Blechert*' a rapporté une séquence d’ouverture de cycle-fermeture de cycle par métathese
suivi d’une isomérisation. Pour engendrer I’isomérisation, la transformation du catalyseur
G2 en un espésce Ru-H a été réalisée avec I’ajout de 0.4 équivalent de NaBH, et le

chauffage du milieu réactionnel pendant 30h (Schéma 6.15).
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Snapper (2002): Tandem RCM-Isomerisation38

o NF G2 (10 mol%) )o:j
R)\/\ CH,Cl, (0.03-0.05 M) R

(95:5 No/Hy)

50-65%

Un espéce Ru-H a été postulé mais non-observé par RMN

Nishida (2004): Isomérisation suivie d'une RCM3?

MesN_ _NMes
X G2 (5 mol%) X Gl (5 mo!%) A \(/CI
————~ r———— Ru —
N/\/ CH,Cl, reflux N/\,.,-r' benzéne reflux N clr P(;I\:;OTMS
Ts s Ts Ts A
Un espéce Ru hydrido-carbonyle serait formé via le carbéne A .42
Schmidt (2004): Tandem Isomerisation - Réarrangement de Claisen®?
PCY3
o\ F G1 (5 mol%) o o7 | cl
_— _ RO=
R)\/\ toluéne reflux R)\/\ R A cr FI’ C_y\aoEt
Z 0wt 55-91% B
Un espéce Ru hydrido-carbonyle serait formé via le carbéne B.42
Blechert (2006): Tandem ROM-RCM-Isomérisation®!
Ar., ajout de
" 0.4 équiivalent
o 10 mol% G2 @ de NaBH, @
\E} benzéne-sthylene | Ar™ 07 100 °C AN AN

50 “C 30h

Un espéce Ru-H a été postulé pour engendrer l'isomérisation.

Schéma 6.15. Formation de complexes Ru-H par 1’ajout de différents additifs.

En examinant la littérature de plus prés, nous avons trouvé des exemples dans
lesquels le méthanol pouvait affecter les catalyseurs de Grubbs de premiére (G1) et

1 a rapporté en 2003 la conversion du

deuxieme générations (G2). En effet, Mo
catalyseur G1 en un complexe hydrido-carbonyle en présence de méthanol (A, Schéma

6.16). Peu de temps apres, les mémes auteurs ont rapporté la méme transformation, quoi
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que moins efficace, avec le catalyeur G2 (B, Schéma 6.16).43b La conversion partielle de

G2 en 4 HC2 en présence de MeOH a également été rapporté par Grubbs en 2003.%¢

Moi*?
PC PC
| y3 | y3 complexe hydrido-carbonyle
/C MeOH pe
A R KoCO Ru—H H = hydrido
! 2403 oC =
PCyfh PCys C = carbonyle
G1 HC1 1 = provenant de G1
MesNYNMes MesN_ _NMes PCys
cl MeOH ci | ci
B _Rim —— RG—H Ri—H
cl PCyh  NEt; 60°C ocC PCy; oC PCys
G2 HC2 HC1
Grubbs*?
F|’Cy3 TC)’a '|°Ccyls
Cl Z 0kt Cl ’
c ,R,G:\ - R.G:\ oc‘Rlu_H
Cl PCyfh benzéne Cl PCyaoEt PCy3

Schéma 6.16. Méthodes pour générer les complexes hydrocarbonyles HC1 et HC2.

Dans ce travail, Mol*® a rapporté que le complexe HC1 isomérise le 1-octéne
“neat” au 2-octéne en 3h a 100 °C (sous atmosphére de N,) avec une conversion de 97%
apres 3h. Puisque le méthanol génére en partie les complexes HC1 et HC2, il est donc

fort probable que ’espéce(s) responsable(s) de nos isomérisations soit ce mélange.

Toutefois, il nous a été impossible d’observer la fréquence caractéristique de
I’hydrure de ruthénium (normalement & -25.3 ppm) par spectroscopie RMN 'H.
Egalement, 1’évaporation d’une solution du catalyseur G2 chauffée a 60 °C pendant 45
min génére une poudre brunitre contenant vraisemblement un mélange de plusieurs
complexes métalliques n’ayant plus le motif benzylidéne.* Cette poudre a pu étre
soumise aux conditions d’isomérisation et une conversion d’environ 75% a été observée

pour I’isomérisation du 3,4-diméthoxy-allylbenzéne (6.45 — 6.45a, Tableau 6.3).
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Puisque la conversion pour I’isomérisation (6.45 — 6.45a) n’est pas compléte et
que les conditions normales permettent une conversion compleéte, il est donc fort possible
que les especes qui opéerent soit différents de ceux provenant de 1’évaporation de la
solution.

1 pour la formation de HCI est exposé au

Le mécanisme proposé par Mo
schéma 6.17. Il s’agit essentiellement d’un chemin réactionnel ou le méthanol est oxidé
en carbonyle et ou le ligand benzylidéne est réduit en toluéne pour éventuellement mener

au complexe hydrido-carbonyle.

Ry= Ru=
[Ru]q MeOH Cl\/ :‘ Ph - HCI Ph
/ \ \
cl Ph v O _H O.__H
H
[Rul—H [Ru] - toluéne [Rul—
J\ i H Ph
ll 0% H o=
(@] H

Schéma 6.17. Formation de I’hydrido-carbonyle en présence de MeOH selon Mol.**

Si ce mécanisme opére, alors I'utilisation du MeOH-d; devrait mener au
complexe deutéro-carbonyle correspondant. Nous avons donc essayé d’isomériser
I’oléfine 6.67 en présence de MeOH-d;. Aucune incorporation de deutérium n’a été
observée dans 6.67a puisque le % d’incorporation dans ces conditions serait trés petit et
non-observable. Par contre, I'utilisation de 1 équivalent de G2 a conduit & une
incorporation d’environ 50% aux carbones Cwmc, Cq, €t Cp (déterminé par spectroscopie
RMN 'H et SMHR). L’incorporation de deutérium sur 6.67a laisse présupposer, du

moins, qu’une espece Ru-H opere dans nos isomérisations (Schéma 6.18).
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CMc
B o
TBDPSO oteoPs _ 19962 tuppso OTBDPS
4 MeOH-d .
6.67 60°C 6.67a

50% d'incorporation de D par RMN 'H et SMHR

Schéma 6.18. Incorporation de deutérium sur 6.67a en utilisant le MeOH-d; comme
solvant.

Afin de comprendre ’incorporation de deutérium sur 6.67a, examinons les deux
mécanismes couramment acceptés” pour expliquer les isomérisations d’oléfines

terminales qui sont exposés a la figure 6.7.

[Rul—H [Ry]
5 K A 1 : E f \ A
. K
R : R
R—. -[Rul—H _\= [Ru] ! R—. -[RY] —\=
E_\\— B [Ru-H ¢ ; = [Ru]
4 3 E D [Ru}—H JC
"y E AL
b [Ru
Mécanisme "Ru-H" Mécanisme "r-allyle”

Figure 6.7. Mécanismes d’isomérisations d’oléfines terminales.*’

Dans le mécanisme “Ru-H”, I’oléfine vient complexer I’espece Ru-H A (équilibre
1) pour former le complexe oléfine/Ru-H B. Ce dernier peut retourner vers A ou aller
vers C (non-productif) ou D. D peut par la suite revenir vers B ou effectuer une f-
élimination vers le compexe oléfine interne/Ru-H E qui, aprés décomplexation, regénére
le catalyseur Ru-H A et I’oléfine terminale. La présence de deutérium sur Cy. s’explique
facilement par le passage de B vers D (hydrure (ou D dans MeOH-d,) se retrouvant sur le

carbone terminal). La présence de deutérium au C, s’explique grace a la présence de



193

I’équilibre 2 addition d’un hydrure (ou D) sur le carbone et Ru sur le carbone terminal. La
présence de deutérium au Cp est plus complexe. Pour qu’il y ait incorporation de
deutérium sur ce carbone, le Ru-H (Ru-D) A doit complexer 1’oléfine isomérisée pour
former E et éventuellement le complexe Ru-alkyle D. Le retour de I’espéce D vers le Ru-
H A via 4 et 5 donnerait une oléfine avec un deutérium en position S. Le second
mécanisme impliquant un z-allyle est analogue a celui proposé par Prunet et Nolan®®
dans le cas des isomérisations dans le DME. Méme si nous avons observé la présence de
deutérium sur 6.67a, ce mécanisme peut étre opératif en conjonction avec le premier

mécanisme, toutefois, il n’a pas encore été possible de le prouver.

V1.7 Conclusion.

L’isomérisation montré ci-haut est efficace pour une variété de groupements C, O,
N et P-allyles. Toutefois, des résultats préliminaires montrent que ces conditions
d’isomérisations ne sont probablement pas idéales pour I’isomérisation de susbstrats C-1-
butényles, C-1-pentényles, etc. Egalement, jusqu’ici, et avec I’exemple du thiazole 6.21,
il n’a pas été possible d’isomériser sélectivement une liaison double terminale en
présence d’une autre double liaison pouvant participer dans une réaction de RCM
(comme par exemple 6.21 au tableau 6.2). La raison probable de cet échec est simple. Au
tout début de la réaction, le catalyseur G2 n’est que partiellement soluble dans le
méthanol. En chauffant a 60 °C, on engendre la décomposition (probablement vers HC1
et HC2). Des traces de G2 solubilisées peuvent donc étre responsables des produits de
dimérisation (ou RCM) dans les premiers instants de la réaction. Le succés de cette
isomérisation dépend donc de la volonté du substrat de, soit participer a un processus de
métathese (RCM-CM) en début de réaction, ou bien d’isomériser avec les complexes
hydrido-carbonyles (HC1 et ou HC2) nouvellement formés a partir du catalyseur (Figure
6.8).



Au début 5-20 min.

G2 se transforme en HC1 et HC2

MeOH 60 °C
i G2 résiduel
G2 msolut;le réagit avec des oléfines
MeOH 60 °C non-encombrées

R\/\N‘J\R +  RO-R

Produits de dimérisation CM ou RCM si le

substrat est une dioléfine

—_—r
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30 min. et +
% = R
HC1 et HC2
+ ..
isomérisation
seulement

Fonctionalités tolérées:
esters, cétones, lactames, lactones, N-
Boc, N-Cbz, groupements silyles, etc.

Tc(::yﬁ MesN/_\NMes
OC'R'J‘ ) 2;9“

PCy, oc IID Cys

HC1 HC2

Figure 6.8. Nouvelle méthode d’isomérisation de groupements C, N, O et P-allyles.

En conclusion, I’isomérisation développée ci-haut utilisant le catalyseur de

Grubbs de 2™ génération dans le méthanol comme solvant fonctionne sur un large

éventail de substrats. Elle permet d’isomériser de fagon efficace des groupements allyles

en groupements 2-propényles. Le protocole expérimental est simple et ne nécessite pas

I’ajout d’additifs supplémentaires pour former un espéce de Ru-H, car celui-ci se forme

in situ en présence du solvant. Le méthanol utilisé dans ces réactions n’a nullement

besoin d’étre anhydre ou dégasé et ne provoque pas de méthanolyse ni de

transestérification sur des substrats sensibles. La tolérance de plusieurs fonctionnalités

importantes aux conditions expérimentales ajoute a la versatilit¢ de cette «nouvelle»

méthode d’isomérisation de groupements C, N, O et P-allyles.
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Partie expérimentale



205

VII.1 Instrumentation

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés pour la raie D du sodium (589 nm) a I'aide
d'un polarimétre Perkin-Elmer 241. Les concentrations c¢ associées a chaque pouvoir

rotatoire sont exprimées en g/100 mL.

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistrés avec un spectrophotométre FTIR
Pergamon 1000 avec des échantillons déposés sur une pastille NaCl (film). Les nombres

1

d’ondes sont rapportés en cm” et seules les bandes intenses et caractéristiques sont

rapportées.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été pris en solution
avec un appareil Bruker AV400 ('"H 400 MHz, "“C 100 MHz). Les déplacements
chimiques sont exprimés en parties par million (ppm) selon I'échelle & et référés au
solvant utilisé (7.27 ppm pour le chloroforme-d, 7.16 ppm pour de benzéne-ds et 3.30
ppm pour le méthanol-dy). Les valeurs des constantes de couplage J sont exprimées en

Hertz (Hz). Les symbolismes employés pour décrire la multiplicité des signaux sont les

suivants :
s : Singulet t : Triplet
d : Doublet td: Triplet dédoublé
dd : Doublet de doublet q : Quadruplet

ddd : Doublet de doublet dédoublé  qt : Quintuplet
bs : singulet large (broad) m : Multiplet

Les spectres de masse a haute résolution ont été enregistrés avec un spectrométre
Kratos SM-50 TCTA par la technique de bombardement atomique rapide (FAB), et
VGautospec-C1 pour les spectres de masse a basse résolution en utilisant la technique

d'ionisation par électrospray (ES).



206

Les mesures de diffraction des rayons X pour la borrelidine synthétique ont été
faites par le Dr Michel Simard avec un diffractométre Nonius CAD-4 avec radiation

monochromatique. Le rapport de cristallographie est mis en annexe.

VI1I.2 Purification des produits

La plupart des produits ont été purifiés par chromatographie éclair' avec du gel de silice
Kieselgel 60 (Merck no 9385, 200-400 mesh). Les solvants utilisés sont préalablement
distillés. Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des
plaques de verre commerciales enduites de gel de silice pour suivre la progression de la
réaction (0.25 mm d'épaisseur, Merck, Kieselgel 60F2s4). Les révélateurs utilisés sont les

suivants :

Lumiére ultraviolette: Les produits possédant des chromophores absorbants dans
l'ultraviolet (254 nm) sont facilement détectés en chromatographie sur couche mince.

Molybdate d'ammonium et sulfate de cérium aqueux: Les plaques de CCM sont

immergées dans une solution de molybdate d'ammonium, (NH4)sM07024.4H20, (25 g) et
sulfate de cérium, CeSOas (10 g) dans une solution d'acide sulfurique concentré-eau (1:9, 1
L) et ensuite chauffées; la plupart des composés forment une tache bleue.

Permanganate de potassium: Les plaques de CCM sont immergées dans une solution au

KMnOs4 (3 g) dans de I'eau (300 mL) et K2CO3 (20 g) puis chauffées.

VII1.3 Purification des solvants

L'acétate d'éthyle (EtOAc), le dichlorométhane (CH,Cl,) et I’hexane sont distillés avant
d’étre utilisés pour les chromatographies éclair. Les autres solvants, de qualité
spectroscopique, ont été utilisés sans autre purification. Pour les réactions qui requiérent
des conditions anhydres et une atmosphére inerte, les solvants sont séchés selon les

méthodes décrites ci-dessous.
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solvant méthode
Tétrahydrofuranne (THF) SDs?
Ether diéthylique (Et,0) sbs?
Dichlorométhane (CH2Cl) sSDS®
Toluéne (PhMe) sps®
Benzéne (CsHg) Distilié sur CaHz
Méthanol (MeOH) Distillée sur Mg
Acétonitrile (MeCN) Distillé sur CaH;

?SDS (Solvent Dispensing System) Séchage par filtration sur colonne d'alumine
neutre sous atmosphére d'argon
SDS (Solvent Dispensing System) Séchage par filtration sur colonne d'alumine

neutre et d'oxyde de cuivre (Il) sous atmosphére d'argon

IV.4 Généralités

Pour les réactions réalisées sous conditions anhydres (spécialement les additions
de Me,CulLi), la verrerie, les seringues en verre et les aiguilles sont préalablement

séchées a l'étuve.

Les composés ayant déja été caractérisés, soit dans un mémoire, une thése ou dans
la littérature n'ont pas été caractérisés de nouveau. La nomenclature des composés fut

déterminée a 'aide du programme Autonom®.
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VILS5 Procédures relatives au chapitre I1

(25)-2-Benzyloxyméthoxy-succinate de diméthyle (2.27)

HOLC ?H 1. AcCl, MeOH M ?BOM
2" C0,H 2. BOMCI, NEt(iPr), eOZC\/\COzMe
CH,Cl,

acide (S)-malique, 2.26 2.27

A une solution de ’acide (S)-malique 2.26 (10.0 g, 75.6 mmol) dans du MeOH (66 mL)
est ajouté le chlorure d’acétyle (5.0 mL, 70.3 mmol) a 0 °C . Aprés avoir agité la solution
pendant 48h a t.p., la solution est évaporée sous vide. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie éclair (hexane-EtOAc; 1:1) pour obtenir I’hydroxydiester correspondant
sous forme d’huile incolore (11.8 g, 98%); [a]p + 1.9 (¢ 2.35, CHCL;); RMN 'H
(400MHz, CDCl;) & (ppm) 4.50 (dd, 1H, J = 4.4 et 6.2 Hz), 3.79 (s, 3H), 3.70 (s, 3H),
2.86 (dd, 1H, J = 4.4 et 17.1 Hz), 2.78 (dd, 1H, J = 6.2 et 17.1 Hz); RMN "*C (100MHz,
CDCls) & (ppm) 173.3, 170.6, 66.8, 52.4, 51.6, 38.0; IR (film, cm™) 3483, 2959, 1740,
1440; SMHR calculé pour C¢H,;;0s (M + H+): 163.0601, trouvé: 163.0601.

A une solution du diester obtenu ci-haut (10.0 g; 61.7 mmol) dans du CH,Cl, (180 mL)
est additioné successivement la NEt(iPr), (54 mL, 308.3 mmol) et le BOMCI (37 mL,
154.2 mmol) a 0 °C. Aprés avoir agité 5 min a 0 °C, la solution est portée a reflux
pendant 48 h. Le mélange réactionnel est neutralisé par 1’addition d’une solution aqueuse
saturée de NH4Cl (50 mL) puis d’une solution aqueuse de HC1 10% (20 mL). La phase
organique est séparée et la phase aqueuse est extraite avec Et,0O (3 x 100 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution saturée de NaCl (200 mL) et ensuite
séchées (Na;SO,). Le résidu obtenu aprés 1’évaporation est purifié par chromatographie
éclair (hexane-EtOAc; 95:5—8:2) pour obtenir 2.27 sous forme d’huile incolore (16.1 g,
92%); [a]p - 37.1 (¢ 1.7, CHCl3); RMN 'H (400MHz, CDCl;) & (ppm) 4.85 (m, 2H), 4.63
(s, 2H), 4.62 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.82 (m, 2H); RMN "*C (100MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 171.3, 170.0, 137.0, 128.1, 128.0(2), 127.5(2), 94.1, 71.5, 69.7, 51.9,
51.6,37.2 ; IR (film, cm™) 2954, 1739, 1170.
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(25)-2-Benzyloxyméthoxy-4-(tert-butyle-diphényle-silanyloxy)-butane-1-o0l (2.28)

OBOM 1) LiAlH,, Et,0 OBOM
MeO-C = 0°Catp., 3h, quant. = OH
e co,Me TBDPSO™ "~
2) TBDPSCI, NEt,
2.27 CH,Cly, tp., 15h, 46% 228

A une solution du diester 2.27 (2.0 g, 7.1 mmol) dans le THF (60 mL) est ajouté le
LiAlH4 (806 mg, 21.2 mmol) (en poudre) en petites portions a 0 °C. La suspension est par
la suite agitée de 0 °C a t.p. pendant 3h. La réaction est parachevée par I’addition de H,O
(872 pL), 10 % NaOH (aq.) (872 uL) et H,O (1.62 pL). La suspension beige ainsi
obtenue est filtrée et lavée avec du THF chaud (60 mL). Le filtrat est ensuite concentré
pour donner le diol correspondant de fagon quantitative; [a]p + 12.1 (¢ 0.6, CHCl;);
RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm) 4.85 (m, 2H), 4.65 (m, 2H), 3.85 (m, 1H), 3.75 (m,
2H), 3.66 (m, 1H), 3.56 (m, 1H), 1.80 (m, 2H); RMN ">C (100MHz, CDCl3) & (ppm)
137.0, 128.4(2), 127.9, 127.8, 126.9, 94.6, 78.8, 70.0, 65.1, 59.0, 34.2; IR (film, cm™)
3390, 2925, 1026; SMHR calculé pour C;,H ;904 (M + H"): 227.1283, trouvé : 227.1274.

A une solution du diol obtenu ci-haut (6.0 g, 27.1 mmol) dans du CH,Cl, (70 mL) sont
ajouté la NEt3 (9.1 mL), le DMAP (350 mg, 2.71 mmol) et le TBDPSCI (8.35 mL, 32.5
mmol). Le mélange réactionnel est par la suite agité a t.p. pendant 24 h et neutralisé par
I’ajout d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl (50 mL). La phase aqueuse est extraite
avec du CH,Cl, (3 x 100 mL). La phase organique est ensuite lavée avec une solution
saturée de NaCl (200 mL) et séchée sur Na,SO4. Aprés I’évaporation, le résidu est purifié
par chromatographie éclair (hexanes-EtOAc; 9:1—8 2) pour donner 2.28 (5.76 g, 46%)
sous forme d’huile incolore; [a]p + 24.1 (¢ 1.05, CHCl3); RMN 'H (400MHz, CDCl;) 8
(ppm) 7.65 (m, 4H), 7.37 (m, 11H), 4.84 (d, 1H, J = 7.0 Hz), 4.75 (d, 1H, J = 7.0 Hz),
4.71 (d, 1H,J=11.8 Hz), 4.56 (d, 1H, J=11.8 Hz), 3.90 (td, 1H, J = 2.9, 6.5 et 12.9 Hz),
3.78 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 3.67 (ddd, 1H, J=2.9 , 8.5 et 11.8 Hz), 3.57 (ddd, 1H, J=4.5,
6.5 et 11.8 Hz), 3.10 (m, 1H), 1.76 (q, 1H, J = 6.1 Hz), 1.06 (s, 9H); RMN *C (100MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 137.0, 135.4, 133.4, 129.6, 128.4, 127.79, 127.57, 126.8, 94.9, 78.9,
69.8, 65.6, 59.9, 34.4, 26.7, 19.0; IR (film, cm™") 3446, 2932, 1428, 1111, 1028; SMHR
calculé pour CysH3704Si (M + H'): 465.2461, trouvé: 465.2474.
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(45)-4-Benzyloxyméthoxy-6-(ter-butyle-diphényle-silanyloxy)-hex-2-¢noate de tert-
butyle (2.29b)

1) DMSO, (COCI),, NEts OBOM
OBOM CH,Cl, -78 °C, 2h, 98% S
- OH NN .
TBDPSO™ "~ 2) PP=C(H)COtBu  1BDPSO COtBu
2.28 CHQClz, t.p., 15h, 81% 2.29b

A une solution de (COCl), (1.55 mL, 18.1 mmol) dans du CH,Cl, (65 mL) a -78 °C est
ajouté le DMSO (2.56 mL, 36.2 mmol). La solution est agitée pendant 45 min et I’alcool
2.28 (3.37 g, 7.25 mmol) dans du CH,Cl, (15 mL) est ajouté gouttes-a-gouttes. La
solution résultante est agitée pendant lh et la NEt; (10.2 mL, 72.5 mmol) est ajoutée puis
la réaction est agitée pendant lh et neutralisée par I’ajout de H,O (120 mL) et d’une
solution de HC1 10% (70 mL). La phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl, (3 x 75 mL).
La phase organique est ensuite lavée avec une solution saturée de NaCl (150 mL) et
séchée sur Na,SO,. Aprés évaporation, le résidu est purifié par chromatographie éclair
(hexanes-EtOAc; 9:1) pour donner ’aldéhyde correspondant (3.28 g, 98%) sous forme
d’huile incolore; [a]p + 6.7 (¢ 1.50, CHCls); RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm) 9.75
(d, 1H, J= 1.5 Hz), 7.65 (m, 4H), 7.40 (m, 11H), 4.87 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 4.81 (d, 1H, J
= 7.0 Hz), 4.71 (d, 1H, J= 11.9 Hz), 4.61 (d, 1H, J = 11.9 Hz), 4.26 (m, 1H), 3.84 (m,
1H), 3.76 (m, 1H), 1.95 (m, 2H), 1.04 (s, 9H); RMN *C (100MHz, CDCl;) & (ppm)
202.6, 137.2, 135.5, 133.3, 129.7, 128.4, 127.8, 127.77, 127.68, 94.8, 79.7, 70.0, 58.9,
33.5,26.7, 19.1; IR (film, cm ') 3071, 2932, 1743, 1428, 1111; SM (FAB) 463 (M + H',
12), 15 (100).

A une solution de I’aldéhyde obtenu ci-haut (3.46 g, 7.47 mmol) dans du CH,Cl, (50 mL)
est ajouté le Ph3P=C(H)CO,#-Bu (4.22 g, 11.2 mmol). La solution est agitée pendant 15h,
puis évaporée. Le résidu est trituré avec un mélange hexanes-Et,O (75: 25, 100 mL) et la
suspension beige est filtrée sur un tampon de Celite” pour retirer la PPh;=0. Aprés
concentration du filtrat, le résidu est purifié par chromatographie éclair (hexanes-EtOAc,
98:2) pour donner I’énoate 2.29b (3.37 g, 81%) sous forme d’huile incolore; [a]p - 45.4
(c 1.45, CHCl3); RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm) 7.65 (m, 4H), 7.40 (m, 11H), 6.77
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(dd, 1H, J = 6.8 et 15.7 Hz), 5.92 (dd, 1H, J= 1.2 et 15.7 Hz), 4.73 (m, 2H), 4.60 (d, 1H,
J=11.9 Hz), 4.54 (d, 1H, J = 11.9 Hz), 4.52 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 1.90
(m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.05 (s, 9H); RMN "*C (100MHz, CDCls) & (ppm)
165.4, 146.4, 137.6, 135.5, 133.62, 133.59, 129.6, 128.3, 127.85, 127.64, 123.9, 92.8,
80.4, 72.8, 69.6, 59.9, 37.9, 28.1, 26.8, 19.1; IR (film, cm™) 2932, 1715, 1367, 1152,
1111; SMHR calculé pour C3sH4405Si (M + H*): 561.3036, trouve: 561.3059.

(35, 45)-4-Benzyloxyméthoxy-6-(ter-butyle-diphényle-silanyloxy)-3-vinyle-
hexanoate de zert-butyle (2.30b)

OBOM OBOM
: ZMgBr, Cul :

e N
TBDPSO Z COtBU Tvsa mhE 7avC TBDPSO/\/j/\COZt-Bu
2.29b 2300 7

A une suspension de Cul (2.5 g, 12.2 mmol) dans du THF sec (80 mL) a -78 °C est ajouté
le vinylMgBr (1.7M dans le THF, 15.5 mL, 26.4 mmol). La suspension verditre est
agitée pendant 45 min et ’énoate 2.29b (1.23 g, 2.2 mmol) dans du THF (10 mL) est

ajouté via une cannule. Immédiatement aprés, DMPU (4.78 mL, 39.6 mmol) et le TMSCI
(4.95 mL, 39.6 mmol) sont ajoutés. Le mélange est ensuite agité pendant 2h et neutralisé
par I’addition d’une solution tampon de NH4CI-NH;OH (1:1)(100 mL). La solution
résultante est agitée a t.p jusqu’a ce que celle-ci devienne bleue (approx. 30 min). La
phase aqueuse est extraite avec de I’Et;O (3 x 100 mL) et la phase organique lavée avec
une solution de HC1 1M (100 mL), puis avec une solution saturée de NaCl (100 mL) et
ensuite séchée sur Na;SO,. Apres 1’évaporation, le résidu est purifié par chromatographie
éclair (hexanes-EtOAc, 9:1) pour donner ’ester 2.30b (1.14 g, 88%, 4:1 anti/syn) sous
forme d’huile incolore; [a]p - 6.4 (¢ 1.35, CHCl:); RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm)
7.65 (m, 4H), 7.40 (m, 11H), 5.75 (m, 1H), 5.08 (m, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.62 (d, 1/5H, J =
11.9 Hz), 4.60 (d, 4/5H, J=11.9 Hz), 4.54 (d, 1/5H, J = 11.9 Hz), 4.53 (d, 4/5H, J=11.9
Hz), 3.80 (m, 3H), 2.83 (m, 1H), 2.51 (dd, 1/5H, J = 4.8 et 15.2 Hz), 2.43 (dd, 4/5H, J =
4.8 et 15.2 Hz), 2.30 (dd, 1/5H, J = 9.8 et 15.2 Hz), 2.23 (dd, 4/5H, J = 9.8 et 15.2 Hz),
1.63 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.04 (s, 9H); RMN "C (100MHz, CDCl;) (maj) & (ppm)
171.6, 137.8, 137.0, 135.5, 133.7, 129.5, 128.3, 127.74, 127.69, 127.59, 127.52, 116.7,
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94.8, 80.1, 77.3, 69.7, 60.4, 44.1, 36.8, 34.5, 28.0, 26.8, 19.1; RMN "C (100MHz,
CDCl;) (min) & (ppm) 171.9, 137.8, 137.0, 135.5, 133.7, 129.5, 128.3, 127.74, 127.69,
127.59, 127.52, 117.0, 94.8, 80.0, 76.9, 69.7, 60.6, 43.9, 36.2, 34.5, 28.0, 26.8, 19.1; IR
(film, cm 1) 2932, 1730, 1428, 1367, 1155, 1111; SMHR calculé pour C3sHys0sSiNa (M
+ Na): 611.3163: trouvé: 611.3175.

(2R, 3R, 45)-2-Allyle-4-benzyloxyméthoxy-6-(fert-butyle-diphényle-silanyloxy)-3-
vinyle-hexanoate de zert-butyle (2.31)

OBOM KHMDS
= AN

TBDPSO/\/j/\COZt-Bu
THF, -78 °C
2.30b 7

A une solution de 2.30b (826 mg, 1.40 mmol) dans du THF sec (12 mL) est ajouté le

KHMDS (0.5 M dans toluéne, 5.6 mL, 2.80 mmol). La solution jaunatre est agitée pour
30 min et le bromure d’allyle (677 pL, 7.01 mmol) est ajouté lentement avec une
seringue. Le mélange est agité pendant 2h puis neutralisé avec une solution aqueuse de
NH4CI (20 mL). La phase aqueuse est extraite avec de I’Et;O (3 x 20 mL) et la phase
organique est lavée avec une solution saturée de NaCl (100 mL) puis séchée sur Na;SOy.
Apres 1’évaporation, le résidu est purifié par chromatographie éclair (hexanes-EtOAc,
95:5) pour donner la dioléfine 2.31 (677 mg, 77%) sous forme d’huile incolore (130 mg,
15%) et ’isomére mineur provenant de 1’addition du cuprate (92% de rendement total);
[a]p — 10.0 (¢ 1.20, CHCl;); RMN 'H (400MHz, CDCls) & (ppm)7.65 (m, 4H), 7.35 (m,
11H), 5.72 (m, 1H), 5.58 (td, 1H, /= 10.1 et 17.0 Hz), 5.05 (m, 4H), 4.73 (d, 1H, J=17.0
Hz), 4.70 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 4.52 (d, 1H, J= 11.9 Hz), 4.48 (d, 1H, J = 11.9 Hz), 3.77
(m, 3H), 2.66 (td, 1H, J=5.1 et 9.7 Hz), 2.37 (td, 1H, J = 3.5 et 10.7 Hz), 2.29 (m, 1H),
2.15 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.04 (s, 9H); RMN C (100MHz,
CDCls) 6 (ppm) 173.2, 137.8, 135.52, 135.49, 135.1, 133.75, 135.71, 129.5, 128.3,
128.20, 127.75, 127.55, 127.38, 119.3, 116.5, 93.6, 80.5, 75.5, 69.5, 61.0, 50.0, 46.9,
34.8,33.8,28.11, 28.02, 26.8, 19.1; IR (film, cm™) 2932, 1726, 1428, 1367, 1112, 1039;
SM (FAB) 629 (M + H', 1), 135 (100).
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(1'S, 2R, 3R)-2-[1'-Benzyloxyméthoxy-3-(fert-butyle-diphényle-silanyloxy)-propyle]-
cyclopent-3-¢énecarboxylate de zert-butyle (2.32)

PCY3
|,Cl
Ru=\
Py BOMO  CO,t-Bu
CH3Cly Lp. TBDPSO/\/}Q
4h H

2.32

A une solution de la dioléfine 2.31 (2.12 g, 3.37 mmol) dans du CH,Cl, (230 mL) est
ajouté le catalyseur de Grubbs de premiére génération (277 mg, 0.33 mmol). La solution
résultante est agitée pendant 4h, puis évaporée sous pression réduite. Le résidu est purifié
par chromatographie éclair (hexanes-EtOAc, 9:1, avec 2g de Florisil” sur le haut de la
colonne) pour donner le cyclopenténe 2.32 (2.0g, 99%) sous forme d’huile incolore; [a]p
~ 50.0 (¢ 1.05, CHCl;); RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm) 7.65 (m, 4H), 7.35 (m,
11H), 5.70 (m, 1H), 5.58 (m, 1H), 4.75 (s, 2H), 4.60 (d, 1H, J=11.9 Hz), 4.51 (d, 1H, J
=11.9 Hz), 3.97 (q, 1H, J= 5.9 Hz), 3.81 (m, 2H), 3.26 (m, 1H), 2.84 (g, 1H, J= 7.8 Hz),
2.60 (m, 2H), 1.71 (q, 1H, J = 6.2 Hz), 1.43 (s, 9H), 1.06 (s, 9H); RMN "*C (100MHz,
CDCl3) & (ppm) 175.3, 137.9, 135.5, 133.3, 130.29, 130.20, 129.56, 129.56, 129.54,
128.26, 127.66, 127.60, 127.45, 94.1, 80.1, 76.6, 69.4, 60.6, 54.3, 44.3, 36.3, 35.3, 28.0,
26.8, 19.1; IR (film, cm™") 2932, 1727, 1428, 1367, 1152, 1111, 1039; MS (FAB) 601 (M
+H’, 6), 493 (20), 437 (36), 199 (70), 135 (100).

1'S, 1R, 2R)-2-[1’-Benzyloxyméthoxy-3-(tert-butyle-diphényle-silanyloxy)-propyle]-
cyclopentane-1-carboxylate de zert-butyle (2.33)

BOMO  CO,t-Bu Hy (1 atm.) BOMO  CO,t-Bu
= N 10% Pd/C A 2
TBDPSO ——  »  TBDPSO
H MeOH, 2h H
2.32 2.33

A une solution de 2.32 (2.0 g, 3.3 mmol) dans du MeOH (46 mL) est ajouté le palladium
sur charbon (Pd/C) (200 mg, 10%). Sur cette suspension est placé un ballon de H; (1
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atm). La suspension est agitée vigoureusement pendant 5h et ensuite filtrée sur un tampon
de Celite”. Le filtrat est ensuite concentré pour donner le cyclopentane 2.33 sans
purification nécessaire (1.92 g, 96%); [a]p — 14.2 (¢ 1.85, CHCl;); RMN 'H (400MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 7.65 (m, 4H), 7.35 (m, 11H), 4.76 (d, 1H, J = 7.0 Hz), 4.70 (d, 1H, J =
7.0 Hz), 4.62 (d, 1H, J = 11.9 Hz), 4.51 (d, 1H, J = 11.9 Hz), 3.78 (m, 3H), 2.47 (m, 2H),
1.82 (m, 6H), 1.63 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.05 (s, 9H); RMN *C (100MHz, CDCl;) &
(ppm) 176.0, 138.0, 135.5, 133.8, 139.5, 128.27, 127.76, 127.66, 127.58, 127.45, 94.2,
79.6, 78.1, 69.6, 60.5, 47.4, 44.1, 35.5, 31.3, 29.2, 28.0, 26.8, 25.6, 19.1; IR (film, cm ")
2959, 1725, 1428, 1366, 1147, 1112, 1039; SMHR calculé pour Cs;7HsoOsSiNa (M+Na):
625.3319, trouve: 625.3315.

(1'S, 1R, 2R)-2-(1',3-Dihydroxy-propyle)-cyclopentane-1-carboxylate de tert-butyle
(2.34)

1.Hy (1 atm.)

10% Pd/C
BOM? ?o2t'B” MeOH-ACOH (4:1) H :Qozt-Bu

H 2. TBAF, THF H

2.33 2.34

llle]

A une solution de 2.33 (1.92 g, 3.18 mmol) dans un mélange de MeOH-AcOH (2:1) (38
mL) est ajouté le palladium sur charbon (Pd/C) (200 mg, 10%). Sur cette suspension est
placé un ballon de H, (1 atm). La suspension est agitée vigoureusement pendant 48h
(ballon remplacé 3 fois) et filtrée sur un tampon de Celite”. Le filtrat est ensuite
concentré et le résidu est purifié par chromatographie éclair (hexanes-EtOAc, 8:2) pour
donner I’alcool correspondant (943 mg, 62%) sous forme d’huile incolore; [a]p - 17.6 (¢
1.05, CHCl3); RMN 'H (400MHz, CDCls) & (ppm) 7.68 (m, 4H), 7.41 (m, 6H), 3.88 (m,
2H), 3.72 (m, 1H), 3.14 (d, 1H, J= 3.6 Hz), 2.63 (q, 1H, J= 8.1 Hz), 2.27 (qt, 1H, J = 8.1
Hz), 1.88 (m, 1H), 1.78 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.45 (s, 9H), 1.35 (m, 1H), 1.05 (s, 9H);
RMN "C (100MHz, CDCl3) & (ppm) 176.6, 135.5, 133.25, 133.17, 129.7, 127.7, 79.9,
74.4,70.0, 62.8, 49.7, 47.9, 37.6, 31.2, 29.6, 28.0, 26.8, 25.4, 19.0; IR (film, cm") 3518,
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2959, 1724, 1428, 1367, 1149, 1112; SMHR calculé pour CysH4304,Si (M + H+):
483.2925, trouvé: 483.2927.

A une solution de ’alcool obtenu ci-haut (627 mg, 1.28 mmol) dans du THF (40 mL) est
ajouté le TBAF (1M dans le THF, 1.67 mL, 1.67 mmol). La solution est agitée pendant
1h et parachevée par I’ajout de H,O (50 mL). La phase aqueuse est extraite avec du
CH,Cl; (3 x 75 mL). La phase organique est ensuite lavée avec une solution saturée de
NaCl (75 mL) et séchée sur Na,SO4. Aprés évaporation, le résidu est purifié par
chromatographie éclair (hexanes-EtOAc; 8:2—5:5) pour donner le diol 2.34 (314 mg,
quant) sous forme d’huile incolore; [a]p — 30.5 (¢ 1.30, CHCl;); RMN 'H (400MHz,
CDCls3) 6 (ppm) 3.85 (m, 2H), 3.67 (td, 1H, J= 2.4 et 8.9 Hz), 2.80 (m, 2H), 2.59 (q, 1H,
J=8.2 Hz), 2.18 (qt, 1H, J= 8.4 Hz ), 1.84 (m, 4H), 1.65 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.26 (m,
1H); RMN "*C (100MHz, CDCl;) & (ppm) 176.7, 80.7, 75.9, 61.3, 49.9, 48.6, 37.3, 30.6,
29.8, 27.9, 25.2; IR (film, cm™) 3398, 2957, 1724, 1367, 1152; SMHR calculé pour
CoH704(M + H" -/Bu): 189.1127, trouvé: 189.1127.

(1'S, 1R, 2R)-2-[3-(Benzothiazole-2-ylsulfanyle)-1'-triéthylsilanyloxy-propyle]-
cyclopentane-1-carboxylate de tert-butyle (2.35)

N
OH CO.tBu ' @ )—SH, DEAD, PPh; N OTES CO,t-Bu
: 3 S THE tp. M 2 :
H 2. TESCI, NEt3, CH,Cl, H

2,34 2.35

A une solution du diol 2.34 (321 mg, 1.31 mmol) dans du THF (25 mL) est ajouté
successivement le 2-mercaptobenzothiazole (241 mg, 1.44 mmol), la PPh; (379 mg, 1.44
mmol) et le DEAD (225 pL, 1.44 mmol) & 0 °C. Aprés avoir retiré le bain de glace, la
solution jaune est agitée pendant 12h a t.p. La solution est évaporée et le résidu obtenu est
purifié par chromatographie éclair (hexanes-EtOAc; 8:2) pour donner le thioéther
correspondant (435 mg, 85%) sous forme d’huile incolore; [a]p + 12.0 (¢ 1.15, CHCI»);
RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm) 7.84 (dd, 1H, J = 0.5 et 8.0 Hz), 7.73 (dd, 1H, J =
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0.5 et 8.0 Hz), 7.41 (ddd, 1H, J = 0.5, 7.4 et 8.0Hz), 7.30 (ddd, 1H, J = 0.5, 7.4 et 8.0
Hz), 4.96 (s, 1H), 3.62 (m, 2H), 3.74 (ddd, 1H, J = 4.4, 6.5 et 13.8 Hz), 2.59 (q, 1H, J =
8.2 Hz), 2.19 (qt, 1H, J = 8.2 Hz), 1.90 (m, 5H), 1.64 (m, 2H), 1.45 (s, 9H, 1.27 (m, 1H);
RMN "C (100MHz, CDCl;) & (ppm) 176.5, 168.4, 152.5, 134.9, 126.1, 124.3, 121.07,
120.92, 80.2, 72.8, 49.5, 48.5, 36.5, 30. 9, 30.07, 29.79, 28.0, 25.3; IR (film, cm™) 3419,
2961, 1722, 1458, 1428, 1151, 996; SM (FAB) 394 (M + H', 80), 338 (100).

A une solution du thioéther obtenu ci-haut (35 mg, 0.089 mmol) dans du CH,Cl, (4 mL)
est ajouté le DMAP (4 mg, 0.01 mmol) la NEt; (50 pL, 0.355 mmol) et le TESCI (30 pL,
0.177 mmol) a t.p. La solution est agitée pendant 24 h et le DMAP (4 mg, 0.01 mmol), la
NEt; (50 pL, 0.355 mmol) et le TESCI (30 pL, 0.177 mmol) sont réajoutés a t.p. et la
solution est agitée pendant 24h et parachevée par 1’ajout d’une solution aqueuse saturée
de NH4Cl1 (5 mL). La phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl, (2 x 10 mL). La phase
organique est ensuite lavée avec une solution saturée de NaCl (10 mL) et séchée sur
NaSO,. Apres I’évaporation, le résidu est purifié par chromatographie éclair (hexanes-
EtOAc; 9:1) pour donner 2.35 (37 mg, 82%) sous forme d’huile incolore. [a]p - 39.6 (¢
0.87, CHCl;); RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm) 7.85 (dd, 1H, J= 0.5 et 8.2 Hz), 7.76
(dd, 1H, J=0.5 et 7.2 Hz), 7.41 (td, I1H, J=1.2 et 7.2 Hz), 7.28 (td, IH, J= 1.2 et 8.2
Hz), 3.90 (dd, 1H, J= 5.8 et 10.3 Hz), 3.46 (ddd, 1H, J = 6.0, 8.9 et 13.2 Hz), 3.31 (m,
1H), 2.59 (q, 1H, J = 7.2 Hz), 2.47 (qd, 1H, J = 4.4 et 8.1 Hz), 1.96 (m, 2H), 1.78 (m,
3H), 1.62 (m, 2H), 1.44 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 0.96 (t, 9H, J = 8.0 Hz), 0.62 (q, 6H, J =
8.0 Hz); RMN "*C (100MHz, CDCl3) & (ppm) 176.2, 166.9, 153.3, 135.2, 125.9, 124.0,
121.4, 120.9, 79.8, 72.9, 47.2, 45.6, 34.3, 31.5, 29.9, 29.2, 28.0, 25.9, 7.0, 5.2; IR (film,
cm") 2956, 1724, 1461, 1429, 1149; SMHR calculé pour CysH4NO3S,Si (M + HY):
508.2375, trouvé: 508.2390.
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(1'S, 1R, 2R)-2-[3-(Benzothiazole-2-sulfonyle)-1'-triéthylsilanyloxy-propyle]-
cyclopentane-1-carboxylate de terr-butyle (2.37)

Q\/I\\j\\ (:)TES CO,t-Bu Q\{\I OTES CO,t-Bu
X 3 m-CPBA, NaHCO = 3
S S N 3‘ S)\S\ R
H CH,Cl, d’ bo) H

2.35 2.37

A une solution du thioéther 2.35 (59.0 mg, 0.116 mmol) dans du CH,Cl; (10 mL) est
ajouté le m-CPBA (80.0 mg, 0.46 mmol). La solution est agitée pendant 2h a t.p. et la
réaction est parachevée par I’ajout d’une solution aqueuse saturée de NaHCO; (10 mL)
La phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl; (3 x 10 mL). La phase organique est
ensuite lavée avec une solution saturée de NaCl (20 mL) et séchée sur Na,SOy4. Aprés
I’évaporation, le résidu est purifié par chromatographie éclair (hexanes-EtOAc; 9:1) pour
donner la sulfone 2.37 (58 mg, 84%) sous forme d’huile incolore; [a]p - 15.4 (¢ 1.10,
CHCls); RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm) 8.22 (dd, 1H, J = 1.4 et 7.4 Hz), 8.02 (dd,
1H, J =14 et 8.0 Hz), 7.65 (td, 1H, J = 1.4 et 7.4 Hz), 7.62 (td, 1H, J= 1.4 et 8.0 Hz),
3.79 (qt, 1H, J = 5.5 Hz), 3.60 (m, 2H), 2.52 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.04 (m, 2H), 1.86
(m, 1H), 1.73 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.32 (m, 1H), 0.89 (t, 9H, J = 8.0 Hz),
0.54 (qt, 6H, J = 8.0 Hz); RMN ">C (100MHz, CDCl;) & (ppm) 175.8, 165.7, 152.7,
136.8, 128.0, 127.6, 125.5, 122.3, 80.0, 72.6, 51.1, 47.6, 46.2, 31.6, 29.2, 28.0, 27.5, 25.8,
6.9, 5.0; IR (film, cm™) 2957, 1722, 1473, 1333, 1149, 1084, 1008; SMHR calculé pour
C26H42NOsS,Si (M + H'): 540.2273, trouvé: 540.2293.

(1'S, 1R, 2R)-2-[3-(1-Phényle-1H-tétrazole-5-ylsulfanyle)-1'-triéthylsilanyloxy-
propyle]-cyclopentane-1-carboxylate de zert-butyle (2.36)

N
N
OH COxtBu 1. i D—SH, DEAD,PPh N‘N OTESCoztBu

- 3 N THF, t.p.
HO Ph
/\/H\O @

2. TESCI, NEts, CH,Cl,
2.34
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A une solution du diol 2.34 (466 mg, 1.90 mmol) dans du THF (25 mL) est ajouté
successivement le 1-phényle-1H-tétrazole-5-thiol (407 mg, 2.28 mmol), la PPh; (598 mg,
2.28 mmol) et le DEAD (359 pL, 2.28 mmol) a 0 °C. Aprés avoir retiré le bain de glace,
la solution jaune est agitée pendant 12h a t.p. La solution est évaporée et le résidu obtenu
est purifié par chromatographie éclair (hexanes-EtOAc; 8:2) pour donner le thioéther
correspondant (676 mg, 88%) sous forme d’huile incolore; [a]p + 42.0 (¢ 1.85, CHCly);
RMN 'H (400MHz, CDCl;) & (ppm) 7.62-7.48 (m, 5H), 3.62 (m, 3H), 3.39 (s, 1H), 2.59
(9, 1H, J = 7.5 Hz), 2.24-2.01 (m, 2H), 1.95-1.77 (m, 4H), 1.69-1.56 (m, 2H), 1.44 (s,
9H), 1.35-1.17 (m, 2H); RMN "C (100MHz, CDCl3) & (ppm) 176.9, 155.2, 134.1, 130.5,
130.2, 124.2, 81.2, 74.3, 50.0, 49.3, 36.5, 31.1, 30.4, 30.3, 28.4, 25.7; IR (film, cm™)
3443, 2956, 2871, 1721, 1597, 1500, 1389, 1367, 1246, 1150, 761; SM (FAB) 405 (M +
H', 72), 349 (100).

A une solution du thioéther obtenu ci-haut (675 mg, 1.67 mmol) dans le CH,Cl; (61 mL)
est ajouté le DMAP (20 mg, 0.167 mmol), la NEt; (1.40 mL, 10.0 mmol) et le TESCI
(840 pL, 5.01 mmol) a t.p. La solution est agitée pendant 24 h et le DMAP (8 mg, 0.02
mmol), la NEt; (232 pL, 1.67 mmol) et le TESCI (140 pL, 0.85 mmol) sont réajoutés a
t.p. et la solution est agitée pendant 2h et parachevée par I’ajout d’une solution aqueuse
saturée de NH4Cl (30 mL). La phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl, (3 x 30 mL). La
phase organique est ensuite lavée avec une solution saturée de NaCl (75 mL) et séchée
sur Na,SO4. Apres évaporation, le résidu est purifié par chromatographie éclair (hexanes-
EtOAc; 9:1) pour donner 2.36 (846 mg, 98%) sous forme d’huile incolore; [a]p - 21.2 (¢
2.25, CHCl3); RMN 'H (400MHz, CDCls) & (ppm) 7.63—7.45 (m, 5H), 3.84 (m, 1H),
3.52-3.34 (m, 2H), 2.54 (q, 1H, J = 7.5 Hz), 2.43 (m, 1H), 2.05-1.87 (m, 2H), 1.79 (m,
1H), 1.60 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.33-1.19 (m, 1H), 0.93 (m, 9H), 0.59 (m, 6H); RMN
C (100MHz, CDCl3) 8 (ppm) 176.4, 155.2, 134.1, 130.4, 130.1, 124.2, 80.3, 73.3, 48.1,
46.2,34.4, 31.8, 30.1, 29.4, 28.4, 26.2, 7.4, 5.6; IR (film, cm™) 2956, 2876, 1722, 1598,
1500, 1458, 1413, 1388, 1366, 1245, 1149, 1074, 1015, 742; SM (FAB) 519 (M + H",
76), 463 (100), 433 (65).
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(1'S, 1R, 2R)-2-[3-(1-Phényle-1H-tétrazole-5-sulfonyle)-1'-triéthylsilanyloxy-
propyle]-cyclopentane-1-carboxylate de zert-butyle (2.38)

v ?TES COt-Bu ,[\F\ OTES CO,t-Bu
N g m-CPBA, N, - N
H CH,Cl, y/ ‘\/\/H\O
( ] 2.36 @ 2.38

A une solution du thioéther 2.36 (80.0 mg, 0.154 mmol) dans du CH,Cl, (7 mL) est
ajouté le m-CPBA (66.0 mg, 0.38 mmol). La solution est agitée pendant 2h a t.p. et le m-
CPBA est réajouté a nouveau (27.0 mg, 0.154 mmol). La solution est agitée pour une
heure additionnelle. La réaction est parachevée par I’ajout d’une solution aqueuse saturée
de NaHCO; (7 mL) La phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl, (3 x 10 mL). La phase
organique est ensuite lavée avec une solution saturée de NaCl (20 mL) et séchée sur
Na,SO4. Apres évaporation, le résidu est purifié par chromatographie éclair (hexanes-
EtOAc; 9:1) pour donner la sulfone 2.38 (60 mg, 71 %) sous forme d’huile incolore;
RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm) 7.69 (m, 2H), 7.62 (m, 3H), 3.93-3.75 (m, 3H), 2.56
(q, 1H, J = 7.5 Hz), 2.41 (m, 1H), 2.17-2.03 (m, 2H), 1.93-1.71 (m, 3H), 1.63 (m, 2H),
1.44 (s, 9H), 1.30-1.25 (m, 1H), 0.96 (t, 9H, J = 7.9 Hz), 0.63 (q, 6H, J = 8.0 Hz); RMN
13C (100MHz, CDCl3) 8 (ppm) 176.1, 153.9, 133.5, 131.8, 130.1, 125.5, 80.5, 72.9, 53.1,
47.7, 46.6, 31.9, 29.6, 28.5, 27.6, 26.2, 7.3, 5.5; IR (film, cm™') 2956, 1720, 1498, 1458,
1343, 1151, 1076, 1015, 728; SMHR calculé pour CysH43N405SSi (M + H'): 551.2717,
trouvé: 551.2720.

(1'S, 1R, 2R)-2-[1’-Benzyloxyméthoxy-3-(1-phényle-1H-tétrazole-5-ylsulfanyle)-
propyle]-cyclopentane-1-carboxylate de fer-butyle (2.39)

BOM? CO,t-Bu 1.TBAF, THF N’N\P BOM? CO,t-Bu

TBDPSO N">s
H N’N\ H
2. 4 Y—SH, DEAD, PPh;

2.33 N,
Ph
THF, 0°C & t.p.
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A une solution du silanol 2.33 (500 mg, 0.83 mmol) dans du THF (27 mL) est ajouté le
TBAF (1M dans le THF, 1.2 mL, 1.2 mmol). La solution est agitée pendant 1h et
parachevée par I’ajout de H,O (20 mL). La phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl, (3
x 50 mL). La phase organique est ensuite lavée avec une solution saturée de NaCl (75
mL) et séchée sur Na,SO,4. Apres évaporation, le résidu est purifié par chromatographie
éclair (hexanes-EtOAc; 7:3) pour donner 1’alcool correspondant (280 mg, 93%) sous
forme d’huile incolore; [a]p — 53.9 (¢ 7.0, CHCl3); RMN 'H (400MHz, CDCl3) & (ppm)
7.35 (m, 5H), 4.81 (d, 2H, J = 11.1 Hz), 4.66 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 3.81 (m, 1H), 3.75 (m,
2H), 2.50 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 2.42 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 1.99-1.64 (m, 7H), 1.44 (s, 9H),
1.28 (m, 1H) ; RMN "*C (100MHz, CDCl;) & (ppm) 176.4, 137.9, 135.2, 130.0, 128.8,
128.2, 127.9, 95.2, 80.3, 80.1, 70.5, 59.6, 48.2, 47.9, 354, 31.7, 29.6, 28.4, 25.8; IR
(film, cm") 3440, 2957, 1723, 1455, 1367, 1150, 1039; SMHR calculé pour C,;H3,05 (M
+H"): 365.2328, trouvé: 365.2312.

A une solution de ’alcool obtenu ci-haut (457 mg, 1.15 mmol) dans du THF (18 mL) est
ajouté successivement le 1-phényle-1H-tétrazole-5-thiol (312 mg, 1.75 mmol), la PPh;
(460 mg, 1.75 mmol) et le DEAD (276 pL, 1.75 mmol) a 0 °C. Aprés avoir retiré le bain
de glace, la solution jaune est agitée pendant 15h & t.p. La solution est évaporée et le
résidu obtenu est purifié par chromatographie éclair (hexanes-EtOAc; 9:1—8:2—7:3)
pour donner le thioéther 2.39 (647 mg, 98%) sous forme d’huile incolore; [o]p — 33.4 (¢
1.2, CHCls); RMN 'H (400MHz, CDCl3) & 7.55 (s, 5H), 7.32 (m, 5H), 4.83 (d, 1H, J =
7.2 Hz), 4.77 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 4.64 (d, 2H, J = 3.0 Hz), 3.70 (m, 1H), 3.55 (m, 1H),
3.47 (m, 1