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Ce qui barre la route fait faire du chemin.
A. Camus 1942

Que celui qui lutte avec des monstres veille a ce que cela ne le transforme
pas en monstre. Et si tu regardes longtemps au fond d'un abime,
I’abime aussi regarde au fond de toi.

F. Nietzsche 1886

On ne montre pas sa grandeur pour étre a une extrémite,
mais bien en touchant les deux a la fois.

Pascal

Cette thése est dédiée a tous ceux avec qui j'ai eu, et j'aurai,

la chance de discuter des sciences.
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SOMMAIRE

Cette these comporte 9 chapitres divisés en deux grandes sections. La premiére section
sera consacrée a 1’approche synthétique de I’acide fusidique tandis que la deuxiéme
section portera sur I’approche aux quassinoides, plus particulierement a la brucéantine et

a la quassine,

La premiere section comportera trois chapitres : les précédents de notre laboratoire en vue
de la synthese de ’acide fusidique, I’amélioration de la synthése existante et finalement la
réaction de Diels-Alder transannulaire ainsi qu’une explication théorique basée sur des

calculs des états de transitions.

Dans la deuxiéme section nous aborderons, dans le chapitre 4, les précédents en vue de la
synthése de la brucéantine et de la quassine. Cette section comportera aussi trois
approches a la quassine: premiérement le choix d’un bon synthon de départ permettant la
synthése chirale (chapitre 5) , une seconde approche faisant intervenir des couplages au
palladium entre quatre petits synthons (chapitre 6) et enfin une méthode nous permettant
d’obtenir, d’une maniére convergente, un macrocycle trés bien fonctionalisé (chapitre 7)

en vue de la réaction de Diels-Alder (chapitre 9) qui sera aussi discutée.

Finalement, un nouveau phosphonate et sa méthode de synthése trés simple seront

présentés ainsi que son application en synthése (chapitre 8).
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Introduction

Réaction de Diels-Alder

C’est en 1928' que Diels et Alder découvrirent une nouvelle réaction chimique de synthése et
la baptisérent de leurs noms. Depuis ce temps, la réaction de Diels-Alder a connu beaucoup de
succeés en synthése organique. La réaction de Diels-Alder consiste en une cycloaddition a six
électrons de type [4+2] faisant intervenir quatre électrons m d’un diéne conjugué et deux
électrons m d’un diénophile. La cycloaddition forme deux liaisons o carbone-carbone et la

liaison 7 du cyclohexéne obtenue (schéma 0-1).

SCHEMA 0-1
C C
P AL A A
[ —
N B B
D D

Il existe trois types de Diels-Alder (schéma 0-2): la réaction intermoléculaire (I), la réaction
intramoléculaire (II) et la réaction transannulaire (III). Le type intermoléculaire peut donner
les quatre produits montrés (schéma 0-2) et leur énantiomére respectif. Le type
intramoléculaire peut, quant a lui, donner deux produits cyclohexéniques et leur énantiomeére.
De méme, le type transannulaire peut aussi donner deux produits de ce type et leur
énantiomeére. L’avantage du type transannulaire est que sa rigidité intrinséque lui confére des
interactions stériques plus importantes que dans le type intramoléculaire, ce qui se traduit
souvent par une meilleure sélectivité de la réaction. De plus, la proximité du diéne et du
diénophile favorise une diminution de la température requise pour atteindre [I’état de

transition.



SCHEMA 0-2
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1l est possible d’activer la réaction de Diels-Alder par utilisation d’un acide de Lewis’, & la
condition que le diénophile soit conjugué a un carbonyle. L’acide de Lewis a comme effet de
complexer le carbonyle et d’abaisser 1’énergie de 1’orbitale LUMO du diénophile pour ainsi la
rapprocher de la valeur de celle de I’orbitale HOMO du diéne (figure 0-1). L’énergie
nécessaire a la réaction (AE) sans activation par un acide de Lewis est plus grande que celle

avec un acide de Lewis (AE").



FIGURE 0-1. Energies relatives des orbitales

réaction de Diels-Alder.

A

Energie

moléculaires frontiéres impliquées dans la

Acide de Lewis

~

> AE"

Dans le laboratoire du Prof. Deslongchamps, nous nous intéressons a la réaction de Diels-

Alder de type transannulaire. Depuis plusieurs années de recherche’, nous commengons a bien

connaitre les parameétres qui jouent un role important dans la version transannulaire. Nous

appliquons donc ce savoir a la synthése de différents produits naturels*.

Le nombre de carbones du macrocycle dicte le

macrocycle & 14 membres est celui dont il sera

type de systéme tricyclique obtenu. Le

question dans cette thése car il permet

d’accéder a des molécules comportant trois cycles & six membres fusionnés ce qui est tres

commun dans les produits naturels. La géométrie des doubles liaisons est treés importante car

elle dicte les jonctions de cycles du tricycle formé. Nous sommes présentement en mesure de



prédire avec une bonne exactitude quelle combinaison de géométrie de doubles liaisons est

nécessaire a I’obtention d’un tricycle particulier et ce grice a la compilation de plusieurs

résultats de calculs théoriques’ et expérimentaux’ qui sont résumés dans le tableau 0-1.

Tableau 0-1

Prédictions de géométrie de la réaction de Diels-Alder.

C CSC
@ ' T. T
{ \) DATA
c\ /cC
DL ()
Triéne macrocyclique Produt
diéne @ @ diénophile @ Théorie| Expérimentalg
C CSC Aucun
cC T Aucun
C CST
CT T CAC
C TSC
TC T CAC
TT C TST et/ou CSC
T TAC et/ou CAT

Avec la réaction de Diels-Alder transannulaire, nous avons une méthode de synthése puissante

pour synthétiser des tricycles fusionnés. Nous allons donc appliquer cette réaction en vue de la

synthése de I’acide fusidique et des quassinoides.



Sectionl

Approche a I’acide fusidique




Introduction

L’acide fusidique

L’acide fusidique 1 (figure 1-1) a été isolé du bouillon de fermentation de Fusidium
Coccineum et sa structure a été élucidée en 1962 par le groupe de Godtfredsen®. La premiére
synthése totale revient au groupe de Dauben’, qui a synthétisé I’acide fusidique en 1982.

L’acide fusidique est un antibiotique maintenant bien connu®.

Figure 1-1. Acide fusidique.

La structure tétracyclique de ’acide fusidique en fait une cible de choix pour la synthése

totale, et nous croyons que les trois cycles a six membres fusionnés pourraient provenir de la
réaction de Diels-Alder transannulaire. Les jonctions de cycle trans-syn-trans de I'acide
fusidique peuvent étre obtenues directement par la réaction de DATA® avec un macrocycle a

quatorze membres possédant un diénophile de géométrie cis et un diéne frans-trans.



Chapitre 1

Précédent en vue de 1’acide fusidique effectué par Louis

Barriault.

Voici la rétrosynthése de I’acide fusidique faisant intervenir la réaction de Diels-Alder

transannulaire comme étape clé pour la formation des trois cycles a six membres (schéma 1-

1).

SCHEMA 1-1

MeO

Synthése (schéma 1-2). La synthése du macrocycle, développée par Louis Barriault®, débute

avec I’acétate de néryl 4, disponible commercialement, qui a subit une époxidation sélective de



la double liaison la plus riche en électrons pour ensuite donner I’aldéhyde S a I’aide de I’acide
périodique dans un rendement de 75%. L’aldéhyde résultant a été protégé sous forme de

diméthylacétal 6 a 94% avec le chlorure de lanthane comme acide de Lewis dans le méthanol.

SCHEMA 1-2

a)b) OAc

>_/">_/‘°A°
4
75% 94%
/O —_— O — 7 D ———— ]
P 6 100% /o 100%
__/=© ) 9)
/o 8 —o-_—> 0 — Cl —
/o 94% VAR 9 98%
TipsO, TipsO
~(_>—)j "
o) = cl — o= =
/o 10 94% s
-/

(a) m-CPBA, CH,Cl,, 0°C; (b) HsIOs, THF, 0°C ; (c) LaCl;, CH(OMe)s, MeOH, t.a. ; (d)
K2COs, MeOH, t.a. ; (e) Chlorure d’oxalyle, DMSO, CH,Cl,, -78°C puis Et;N; (f) ICH,Cl,
BulLi, THF, -78°C; (g ) TipsOTf{, 2,6-lutidine, CH,Cl,, 0°C; (h) APTS, acétone/eau, t.a.



L’acétate a été clivé, par la suite, avec du carbonate de potassium dans le méthanol pour
ensuite oxyder I’alcool 7 en aldéhyde 8 par la méthode de Swern dans un rendement de 100%.
La chlorohydrine 9 a été formée par I’action du butyllithium sur le chloroiodométhane en
présence de ’aldéhyde 8 dans un rendement de 94%. L’alcool a été protégé sous forme de
triisopropylsilylether 10 a 98% et le diméthylacétal a été déprotégé sous I’action de ’acide p-

toluénesulfonique dans un mélange acétone/eau, ce qui nous a donné I’aldéhyde 11 a 94%.

La suite de la synthése (schéma 1-3) a débuté par lutilisation de la méthode d’Evans'’.
L’énolate de bore de 12 a d’abord été formé pour ensuite réagir avec ’aldéhyde 11 ce qui
nous a donné un seul produit d’aldol 13 dans un rendement de 59%. L’auxiliaire chiral a été
enlevé par la transamidation avec I’amine de Weinreb ce qui a conduit a ’amide 14 a 87%.
L’alcool secondaire a été protégé sous forme d’éther méthylique 15 a 98%. L’amide 15 a été

réduit a I’aldéhyde 16 dans un rendement de 100%.



SCHEMA 1-3
TipsQ 0 o]
o :/—>=)—_\C| \)\\ N/U\O
1 >—/
Bt 12
TipsO
b) HO — Cl
—_—
87% (0; 14
N_
[
O\
TipsO
' MeO =/ d)
—_—
N—
/
ol

MeO

©)
98%

TipsO

16

Cl

10

(a) Bu,BOtf, Et:N, CH,Cl,, -78°C; (b) NH(OMe)Me, AlMes, CH,Cly, -15°C 4 t.a. ; (c) Mel,

NaH, THF/DMF, 0°C  t.a. ; (d) Dibal-H, THF, -78°C.

Avec |’aldéhyde 16 en main (schéma 1-4), I'introduction de diéne frans-trans a été effectuée a

’aide d’un phosphonate stabilisé contenant déja une double liaison trisubtituée, ce qui nous a

donné directement le diéne 17 dans un rendement de 80%. L’ester résultant a été réduit avec

le Dibal-H et I’alcool ainsi formé a été protégé a ’aide du groupement protecteur MOP.

L’éther silylé a été clivé sous ’action du TBAF et "oxydation de ’alcool résultant nous a

donné I’énone 19. Apres I'introduction du connecteur malonate, le MOP a été hydrolysé a

I’aide d’une solution d’acide hydrochlorique (0.1 N) dans un mélange d’acétone et d’eau. La

chloration de I’alcool 20 a été suivie de la macrocyclisation, ce qui nous a mené au macrocycle

3 dans un rendement de 33%.
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SCHEMA 1-4
TipsO,
— a) b) ¢)
MeO cl
o 16 80% OMe  83% et 85%
H 17
d)e) f)g)

OMOP  69% et 83% OMOP 62%

18 19

> MeQO
33%

(a) Me0),P(0)CH,CH=C(Me)COOMe, BuLj, Et,0, -20°C; (b) Dibal-H, CH,Cl,, -78°C; (c)
2-Méthoxypropéne, PPTS, CH,Cl,, 0°C; (d) TBAF, THF, -20°C; (e) TPAP, NMO, MeCN,
t.a. ; (f) Diméthylmalonate, NaH, Nal, DMF, t.a. ; (g) HCI, acetone/eau, t.a. ; (h) HCA, PPh;,
2,6-lutidine, THF, -40°C; (i) Cs,COs, Nal, acétone, 56°C, addition lente.
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Louis Barriault a essayé une seule fois la réaction de Diels-Alder transannulaire sur le
macrocycle 3 qu’il pensait de géométrie trans-trans-cis (schéma 1-5). Toutefois, la structure
du tricycle obtenue par la diffraction des rayons-X montre des jonctions de cycle frans-anti-
cis au lieu de trans-syn-trans. Ce résultat peut s’expliquer simplement par le fait que le
diénophile a été isomérisé a un moment quelconque avant la réaction de Diels-Alder et que
celle-ci ait eu lieu sur le macrocycle 23 de géométrie frans-trans-trans, donnant ainsi un
tricycle de jonction trans-anti-cis 24 (tableau 0-1). Il est aussi possible que le tricycle trans-

syn-trans 2 se soit épimérisé en tricycle frans-anti-cis 24 apres la réaction de Diels-Alder.

SCHEMA 1-5

SnCly,

toluéne,
-20°C

MeO

77?

SnCly,
O  COOMe toluene,
-20°C
_—

Le projet a donc été repris pour mieux comprendre pourquoi le tricycle de géométrie trans-
anti-cis a été obtenu expérimentalement au lieu du tricycle de géométrie trans-syn-trans

attendu.
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Les buts du projet sur I’acide fusidique étaient donc les suivants:

1-Pour permettre de travailler aisément, il fallait pouvoir synthétiser une trés grande quantité
de I’aldéhyde 11 avec une séquence limitant le nombre d’intermédiaires nécessitant une

purification par chromatographie.

2-Si possible, trouver un moyen d’augmenter le rendement de la macrocyclisation qui est

souvent difficile avec un diéne de géométrie trans-trans.

3-Eviter I'isomérisation du diénophile jusqu’a la réaction de Diels-Alder pour pouvoir avoir
un macrocycle de géométrie trans-trans-cis trés pur et ainsi étudier la réaction de DATA, soit

thermique ou bien catalysée par différents acides de Lewis.
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Chapitre 2

Modifications et synthése du macrocycle trans-trans-cis

2-1 Optimisation de la synthése du diénophile. L’aldéhyde 11 est un précurseur important

TipsO

O:'/—>=>_\C|
1

dans I’approche a I’acide fusidique, nous devons donc pouvoir en synthétiser une grande
quantité relativement rapidement et minimiser les étapes qui requicrent une purification par
chromatographie sur gel de silice. De plus, I’aldéhyde 8 (schéma 1-2) doit nécessairement étre
fraichement purifié par chromatographie pour que la formation de la chlorohydrine s’effectue
correctement. Par conséquent, la premiére purification par chromatographie de la séquence
devrait étre cet aldéhyde. Voici quelques problémes a la synthése existante (schéma 1-2) qui

devraient étres améliorés ou résolus:

1- Le rendement de la premiére réaction est trés variable et dépendant de la qualité de
’acide périodique. De plus, une chromatographie est nécessaire pour la purification.

2- La protection de 'aldéhyde 5 en diméthylacétal 6 se fait a I’aide du chlorure de
lanthane comme catalyseur et il est employé de fagon steechiométrique, de plus cette
réaction nécessite une purification par chromatographie.

3- Le chloroiodométhane est un produit instable qui coite trés cher et I'utilisation du
butyllithium comme agent d’échange meétal/halogene rend la réaction non
reproductible. De plus, elle nécessite un volume appréciable de solvant lorsque ’on
travaille a grande échelle (le butyllithium est disponible seulement en solution).

4- La déprotection finale de l’aldéhyde utilise un acide trés fort, soit ’acide p-

toluénesulfonique, ce qui cause parfois le clivage de I’éther silylé.
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Voici la description des améliorations apportées a la synthése du diénophile (schéma 2-1) afin
de résoudre les problémes énumérés plus haut. Premiérement, nous savons qu’il est possible
d’effectuer ’époxydation sélective d’une double liaison de ’acétate de néryle a I’aide du m-
CPBA'' (schéma 1-2). En effet, une des liaisons doubles est plus pauvre en électrons & cause
du groupement acétate qui est électroattracteur par induction. Sachant que le m-CPBA joue le
role d’électrophile dans la réaction, il préfére donc la double liaison la plus riche en €lectrons.
1l a fallu maintenant cliver le lien C-C de I’époxyde. Pour ce faire, nous avons formé le diol
correspondant a ’aide du HCl dans un mélange THF/H,O, puis, par I’action du périodate de
sodium (NalOy,), nous avons clivé le diol aussitdt formé pour nous donner I’aldéhyde 5 qui n’a
pas nécessité de purification par chromatographie contrairement a 1’'utilisation de l’acide

périodique (schéma 1-2).

11 faut maintenant protéger 1’aldéhyde sous forme de diméthylacétal sans utiliser le chlorure de
lanthane. Pour ce faire, nous avons utilisé 0.2 équivalent de HCl anhydre en solution dans le
dioxane avec du méthanol anhydre comme solvant. Dans ces conditions catalytiques,
I’aldéhyde a été protégé trés proprement. L’étape suivante est la déprotection de I’alcool qui
est protégé sous forme d’acétate. Une fagon de déprotéger un acétate est I'action du K,COs
dans un alcool. Notre produit protégé est déja dans le méthanol, donc nous avons ajouté 0.4
équivalent de K,CO; pour, dans un premier temps, neutraliser tout I’acide présent et par la
suite transestérifier I’acétate pour obtenir I’alcool 7. L’alcool brut a été oxydé dans les
conditions de Swern'’, ce qui nous a mené & I’aldéhyde 8 que l'on doit purifier par
chromatographie pour que la prochaine réaction fonctionne bien. Le rendement global pour

les quatre premieres €tapes est de I’ordre de 61%.

La formation de la chlorohydrine a fait intervenir 1’échange métal/halogéne entre le ICH,Cl et
le BuLi. Etant donné que I'iodure s’échange plus rapidement que le chlore, nous avons une
bonne sélectivité et on n’observe aucun produit d’échange avec le chlore. D{i aux problémes
de stabilité et de coiit, le ICH,Cl a du étre remplacé. Le BrCH,Cl est beaucoup plus stable et
aussi beaucoup moins dispendieux. Nous avons donc essayé le BrCH,Cl dans les mémes

conditions et 1l fonctionne aussi bien que le ICH,Cl. De plus, aucun échange entre le BuLi et
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le chlore n’a été détecté. Nous avons aussi changé le BuLi pour le lithium métallique. La
réaction est beaucoup plus lente, mais elle est aussi beaucoup plus reproductible et s’applique
mieux a la synthése & grande échelle, et ce dans un excellent rendement de 99% de la

chlorohydrine 9*.

SCHEMA 2-1

) OH d) =0
SIS B S
/ je 7 /"o

61% 4 étapes

HO TipsO,
—_— — —_
. O ch ———* O Cl
99% / e} 9 / o) 10
/ /
TipsO,

9
— > 0= =/ ¢l
97% 2 étapes 1

(a) m-CPBA, CH,Cl,, 0°C; (b) NalO,, HCl, THF/H,0, t.a. ; (c¢) HCl, MeOH, t. a. puis
K,CO;3, t.a. ; (d) (COCl),, DMSO, CH,Cl, puis Et;N, -78°C; (e) BrCH,Cl, Li, THF, -78°C;
(f) TipsOTf, 2,6-lutidine, CH,Cl,, 0°C; (g) TFA, CH;ClL/H,0, t.a.
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1'* de la chlorohydrine demeure inchangée mais la derniére étape de

La protection de ’alcoo
déprotection du diméthylacétal mérite un peu d’attention. Pour s’hydrolyser, le diméthylacétal
a besoin d’un acide relativement fort, car les acides faibles ne sont pas capables de
I’hydrolyser. Cependant, la présence de I’éther silylé complique les choses, car une exposition
prolongée a I’acide fort conduit a son hydrolyse. Donc, pour avoir des conditions d’hydrolyse
fortes mais bréves, nous avons opté pour un systéme biphasique’’, soit I’acide
trifluoroacétique 50% dans I’eau et notre produit en solution dans le chloroforme. Avec une
agitation vigoureuse, nous avons obtenu notre aldéhyde 11 dans un rendement de 97%. La
transformation de !’aldéhyde 11 (schéma 2-1) en aldéhyde 16 (schéma 2-2) suit exactement les

étapes décrites par Barriault (schéma 1-3).

2-2 Eviter Pisomérisation du diénophile (schéma 1-4 et 2-2). Nous avons débuté la
synthese du macrocycle, en utilisant la séquence de Barriault (schéma 1-4), par I’aldéhyde 16
(schéma 1-3), sur lequel le diéne trans-trans a été introduit a I’aide d’un phosphonate stabilisé
contenant déja une double liaison trisubtituée'®, ce qui nous a donné directement le diéne 17
dans un rendement de 89%. L’ester résultant a été réduit avec le Dibal-H et ’alcool ainsi
formé a du étre protégé a l'aide d’un groupement protecteur qui a été trés facilement
hydrolysé en milieu acide tres faible pour éviter I'isomérisation du diénophile. Pour ce faire,
nous avons conservé le groupement MOP qui est la version disubstituée du groupement
MOM, ce qui I’a rendu trés facilement hydrolysable contrairement au groupement MOM et

nous avons décidé de chercher des conditions d’hydrolyse trés douces.
MOP = R.>< -
Une fois le MOP en place, nous avons clivé I’éther silylé par I’action du TBAF et ’alcool

résultant a été oxydé'’ en énone 19 a I’aide du TPAP et du NMO comme cooxydant dans un

rendement de 57%.
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Pour les étapes suivantes, il faut €tre trés prudent et éviter le plus possible les conditions
acides pour ne pas isomériser le diénophile qui est maintenant conjugué avec la cétone
(schéma 2-2). Pour ce faire, nous avons introduit le connecteur malonate pour ensuite
hydrolyser le MOP a I’aide de ’acide acétique dilué, le tout dans un rendement de 62%. La
chloration'® de I’alcool 20 a été suivie de la macrocyclisation', ce qui nous a mené au
macrocycle 3 dans un rendement de 33%. Nous n’avons pas détecté de trace d’isomérisation
au sein des spectres RMN du macrocycle 3 contrairement au spectre RMN de Barriault® ou
I’on peut discerner plus d’un signal pour les esters du malonate, ceci nous mene a penser qu’il
y a possiblement eu isomérisation du macrocycle. Les spectres RMN de ’alcool 20 et du

chlorure 21 sont identiques a ceux de Barriault et montre aucune isomérisation du diénophile.

SCHEMA 2-2

a)b)
OMOP 62%

MeO

19

(a) Diméthylmalonate, NaH, Nal, DMF, t.a. ; (b) AcOH, THF/H,0, t.a.
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2-3 Améliorer la macrocyclisation. La difficulté a cycliser un macrocycle possédant un diene
trans-trans vient du fait que sa conformation la plus stable n’est pas celle ou le repliement de
la chaine favorise la cyclisation. Pour favoriser le bon repliement, nous avons donc pensé
introduire un brome sur le diéne et ainsi créer une forte interaction avec le méthyle, ce qui

aurait comme effet de déstabiliser cette conformation (figure 2-1).

FIGURE 2-1 Conformation du chlorure 21,

La synthése du précurseur macrocyclique 25 (schéma 2-3) a débuté avec notre aldéhyde 16

qut a subit une réaction d’oléfination a I’aide d’un phosphonate possédant un atome de brome
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SCHEMA 2-3
TipsO
TipsQ 4 étapes
_ MeO == cl a)
o= — Ci > —_—
11 0 16 62%
H

d) e)

68%

i)

— MeO
27% 2 étapes

(a) (MeO),P(0)CH,C(Br)=C(Me)COOEt, BuLi, Et,0, -10°C; (b) Dibal-H, THF, 0°C; (c) 2-
Méthoxypropéne, PPTS, CH,CL, t.a. ; (d) TBAF, THF, -20°C; (e) TPAP, NMO, MeCN, t.a;
(f) Diméthylmalonate, NaH, Nal, DMF, t.a. ; (g) AcOH, THF/H,0,, t.a. ; (h) HCA, PPh;, 2,6-
lutidine, THF, -40°C; (i) Cs,COs, Csl, acétone, reflux, addition sur 10h.
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sur son oléfine, ce qui nous donne I’ester 26 dans un rendement de 62%. L’ester a été par la
suite réduit et ’alcool résultant a été protégé a I’aide du méme groupement protecteur MOP
que précédemment. Le clivage du silyle a été suivi de I’oxydation de la chlorohydrine en
chlorocétone 28. Le connecteur malonate est toujours introduit de la méme maniére et le
groupement MOP a été par la suite hydrolysé pour donner I’alcool 29. Il y a ensuite chloration
de cet alcool et la macrocyclisation du chlorure allylique nous a mené au macrocycle 30 dans
un rendement relativement faible de 27% pour les deux derniéres étapes versus 33% pour le
macrocycle 3. Ceci a prouvé que notre hypothése au sujet de ’encombrement stérique par le

brome était fausse.

Conclusion. Nous avons maintenant une bonne méthode de synthése pour I’aldéhyde 11, ce
qui nous permet d’en synthétiser des quantités appréciables. De plus, la réaction d’aldolisation
asymétrique peut s’effectuer a grande échelle. L utilisation du groupement protecteur MOP
diminue la possibilité d’isomérisation du diénophile par ses conditions d’hydrolyse trés douces,
soit de I’acide acétique dans un mélange de tétrahydrofurane et d’eau. Le seul point faible de
la synthese du macrocycle 3 est le rendement de 33% de la macrocyclisation qu’il nous a été
impossible d’augmenter méme avec |'utilisation d’un brome sur le diéne. La séquence linéaire
comporte 20 étapes, ce qui est un peu long mais dans le but d’étudier la réaction de Diels-
Alder nous pouvons nous accommoder facilement de ceci pour le moment. Avec le
macrocycle 3 en main, il s’agissait par la suite d’essayer la réaction de Diels-Alder dans
plusieurs conditions expérimentales différentes (chapitre 3) pour voir si nous pouvons obtenir
une bonne sélectivité et les bonnes jonctions de cycle nécessaires a la synthése de I’acide
fusidique. Dans le cas ol nous aurions une bonne sélectivité avec les bonnes géométries du
tricycle, il faudrait repenser la synthése du macrocycle 3 dans le but d’avoir une synthése

convergente et mieux adaptée a la synthése totale de I’acide fusidique.
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Chapitre 3

Réaction de Diels-Alder sur le macrocycle trans-trans-cis

3-1 Diels-Alder (schéma 3-1). Le macrocycle 3 a été chauffé dans le toluéne a 125°C dans un
tube de Pyrex scellé pendant 24 heures pour donner deux produits de Diels-Alder, 2 et 31,
séparables par chromatographie éclair sur gel de silice. Aucun des ces deux tricycles ne
correspond au tricycle trans-anti-cis 24 obtenu par Louis Barriault (schéma 1-5). Le tricycle
31 a été cristallisé et ses jonctions de cycle cis-syn-cis ont été déterminées par la diffraction

des rayons-X (figure 3-1).

SCHEMA 3-1
COOMe
a)
COOMe
MeO COOMe
COOMe 80%
31
:H cscC

COOMe COOMe
_9 o
MeO” ™ F| 100% MeO” ™ F|
= TST 2 TAC

(a) Toluéne, tube scellé, 125°C; (b) SnCl, toluéne, -20°C; (c) TFA, CDCl;, t.a.

Au méme macrocycle 3 dans le toluene, & une température de —20°C, a été ajouté du
tétrachlorure d’étain. Apres une heure de réaction, nous avons obtenu uniquement un produit
de Diels-Alder, soit le tricycle 2. Ce tricycle 2 a été épimérisé a 'aide de l'acide
trifluoroacétique dans le chloroforme deutéré pour mener au tricycle trans-anti-cis 24 (figure
3-2) que Louis Barriault avait auparavant cristallisé (schéma 1-5) et dont la structure avait été

déterminée par diffraction des rayons-X.
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FIGURE 3-1. Structure moléculaire du tricycle 31 déterminée par la diffraction des rayons-X.

En résumé, dans les conditions d’activation thermique, a 125°C dans le toluéne pendant 24
heures, le macrocycle 3 a donné deux tricycles dans un ratio de 1:1, soit le trans-syn-trans et
le cis-syn-cis. Nous pouvons facilement expliquer ceci par les états de transitions qui ménent
au produit de Diels-Alder. En effet, le diéne frans-trans peut facilement tourner sur son axe et
alors conduire a deux produits possibles (figure 3-3). Le méthyle sur le diéne développe une
interaction défavorable avec le méthyle sur le diénophile a I’état de transition de type "endo"
menant au produit possédant les jonctions cis-syn-cis 31. A I’état de transition de type "exo"
menant au tricycle de géométrie trams-syn-trans 2, le méthyle sur le diéne pointe vers
I'intérieur du macrocycle, dii a ’état de transition bateau de la réaction de Diels-Alder. Le
méthyle crée alors une interaction stérique transannulaire défavorable ainsi qu’avec un ester du
malonate. A 125°C, le systéme posséde assez d’énergie pour s’accommoder de ces deux types
d’interactions et les deux états de transitions sont donc possibles, menant a un mélange 1:1 de

produits de Diels-Alder.
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FIGURE 3-2. Structure moléculaire du tricycle 24 déterminée par la diffraction des rayons-
X.

A une température de —20°C, sous catalyse d’acide de Lewis, I’asynchronisme de la réaction
de Diels-Alder diminue de beaucoup les interactions stériques transannulaires car le lien long,
a I’état de transition, est celui qui se forme sur le carbone du diene qui porte le méthyle.
L’interaction stérique défavorable entre les deux méthyles a I’état de transition menant au
produit cis-syn-cis 31 est toujours présente, quoique sirement diminuée un peu par
I’allongement du lien causé par I’utilisation de ’acide de Lewis. Donc, sous catalyse d’acide
de Lewis, un seul produit de Diels-Alder est favorisé, soit celui de géométrie trans-syn-trans.
Pour mieux comprendre les facteurs qui gouvernent cette réaction, nous avons décidé de
synthétiser un autre macrocycle sans méthyle sur le diéne (schéma 3-2) et de le soumettre aux

mémes conditions de Diels-Alder.
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FIGURE 3-3. Etats de transitions possibles du macrocycle 3.

endo
——— 31(CS0)
€X0
Me N E  —— s 2(TST)

3-2 Synthése du macrocycle sans méthyle (schéma 3-2). L’aldéhyde 16 a été soumis aux
conditions d’oléfination de Wittig-Horner-Emmons'® pour obtenir I'ester 32 dans un
rendement de 80%. Cet ester a été réduit, par la suite, en alcool qui a été a son tour protégé a
I’aide d’un MOP dans un rendement de 71%. Le TIPS a été enlevé et 1’alcool a été oxydé'” a
51%. Le connecteur malonate a été introduit sur la chlorocétone 34 et le MOP a été hydrolysé
dans un rendement de 60%. La chloration de I’alcool résultant'® nous a mené au chlorure
allylique 36 & 84%. Dans les conditions de macrocyclisation, la réaction de Diels-Alder a eu
lieu™ et nous avons récupéré le tricycle 38 qui a été épimérisé dans les conditions basiques de
macrocyclisation avec un rendement de 34%. La structure du tricycle 38 a été prouvée par la

diffraction des rayons-X (figure 3-4).
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SCHEMA 3-2
TipsO,
— b) ¢
MeO cl a) o
16 80% 71%
o
H
f) g)

d) e)

51% OMOP 60%

MeO MeO

(a) (MeO),P(O)CH,CH=CHCOOMe, BuLi, Et,0, -10°C; (b) Dibal-H, THF, 0°C; (c) 2-
Méthoxypropéne, PPTS, CH,Cl,, t.a. ; (d) TBAF, THF, -20°C; (¢) TPAP, NMO, MeCN, t.a;
(f) Diméthylmalonate, NaH, Nal, DMF, t.a. ; (g) AcOH, THF/H,O ; (h) HCA, PPh;, 2,6-
Lutidine, THF, -40°C; (i) Cs,COs;, Nal, MeCN, reflux, addition sur 10h.
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FIGURE 3-4. Structure moléculaire du tricycle 38 déterminée par la diffraction des rayons-X.

La réaction de Diels-Alder, conduisant a 37, a eu lieu a une température inférieure a 85°C, ce
qui signifie que le méthyle sur le diene 3 augmente la température requise pour le Diels-Alder,
sGrement pour une question d’encombrement stérique plutdt que de facteurs électroniques. En
effet, le méthyle est un groupement qui donne des électrons et qui, par le fait méme, augmente
I’énergie de I’orbitale HOMO du diéne, ce qui serait favorable & la réaction de Diels-Alder*’.
Par contre, le méthyle défavorise la conformation réactive (cissoide) du diéne pour la
conformation transoide qui ne peut mener au produit de Diels-Alder. Du fait qu’il nous soit
impossible d’isoler le macrocycle, nous n’avons pu le soumettre a des conditions d’activation
par un acide de Lewis. Les conditions basiques de la macrocyclisation ont épimérisé le tricycle

37, ce qui nous limite si I’on désire avoir les jonctions de cycle frans-syn-trans sans méthyle
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sur le diéne. Par contre, le fait que nous obtenions, thermiquement, un seul tricycle de
géométrie trans-syn-trans 37 (pas de cis-syn-cis) indique bien que la présence du groupe
méthyle sur 3 semble défavoriser la formation du tricycle frans-syn-trans puisque le tricycle
cis-syn-cis 31 a été obtenu a partir de 3. Heureusement pour nous, I’acide fusidique posséde
un méthyle en position C8, qui nous permet d’éviter la réaction de Diels-Alder et
I’épimérisation du tricycle dans les conditions de macrocyclisation pour ainsi conserver les

jonctions frans-syn-trans nécessaires a sa synthése totale.

En résumé, ce travail a permis de défricher une route pour la synthése des cycles A,B et C de
’acide fusidique avec les bonnes jonctions de cycles. Il faudrait simplifier le schéma de
synthése par une méthode plus convergente et investiguer la réaction de macrocyclisation pour
trouver une méthode de cyclisation avec un bon rendement. Avec ce travail, nous pourrions

obtenir une route de synthése viable pour I’acide fusidique.

3-3 Calculs théoriques et explications® (figure 3-5 et tableaux 3-1 et 3-2). Avec les résultats
expérimentaux en main, le professeur Yves Dory a effectué une étude trés détaillée de
modélisation moléculaire en effectuant des calculs ab-initio (3-21G) des états de transition
pour les macrocycles 3 et 39 en conditions d’activation thermique et par acide de Lewis. Ceci
avait pour but de mieux comprendre les facteurs qui influencent la sélectivité de la réaction de
Diels-Alder. En condition transannulaire, la mobilité du systéme est grandement réduite. Le
facteur entropie est donc minimisé, ce qui simplifie les calculs car ce facteur est difficilement
calculable. Avec le facteur entropie minimisé, les résultats des calculs nous donnent le facteur
enthalpie de la réaction, soit les interactions stériques, électrostatiques et électroniques. Nous

nous intéressons donc uniquement a I’énergie relative des différents états de transitions.
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FIGURE 3-5 DATA.

On peut expliquer les calculs selon quatre facteurs distincts (tableaux 3-1 et 3-2) :

A-L’influence de la géométrie du macrocycle a I’état de transition.
Sans substituant en positions 3,4 et 13 sur le macrocycle, la géométrie chaise-bateau-chaise
est favorisée. La géométrie chaise-bateau-bateau est aussi possible car I'interaction 1,4 du

cycle C est tres faible.

B-L’influence de la substitution sur le di¢ne.

Sans substituant en positions 3,4 et 13 sur le macrocycle et sans méthyle en position 8 sur le
diéne, le produit de Diels-Alder trans-syn-trans est favorisé par 2.15 Kcal. Si I’on rajoute un
méthyle sur le diéne, le produit trans-syn-trans devient favorisé par 3.83 Kcal. On peut
expliquer cela par le fait qu’a 1’état de transition menant au produit cis-syn-cis, le méthyle sur
le diene développe une forte interaction 1,3 diaxiale avec le méthyle sur le diénophile ce qui le
défavorise. Cette interaction est absente a 1’état de transition menant au produit frans-syn-

frams.

C-L’influence du carbonyle en C11.

L’effet principal du carbonyle conjugué avec le diénophile est d’allonger le lien b qui se forme
a Iétat de transition. Sans carbonyle, la longueur des liaisons est de I’ordre de 2.2 A. Avec un
carbonyle, elle est de I'ordre de 2.3-2.5 A sans catalyse et de I’ordre de 2.8-3.2 A avec un

acide de Lewis comme catalyseur. Le principal effet de 1’allongement de la liaison a I’état de
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transition est la diminution des interactions stériques transannulaires, ce qui favorise le produit
trans-syn-trans dans le cas de la catalyse par acide de Lewis. Dans le cas d’activation
thermique menant au produit #ans-syn-trans, la distance entre le carbonyle et un hydrogéne
du méthyle en C8 est de 2.20 A ce qui est en dega de la valeur de la somme des rayons de van
der Waals d’un atome d’oxygéne et un d’hydrogéne, soit 2.45 A. Donc cette interaction

favorise le produit cis-syn-cis.

Un autre facteur stérique important est ’interaction entre le carbonyle et I’hydrogene axial en
position C1. Dans le cas d’activation thermique, la distance est de 2.24 A pour la géométrie
menant au produit frans-syn-trans tandis quelle est de 2.10 A dans celle menant au produit
cis-syn-cis. Cette différence de distance contribue a favoriser le produit frans-syn-trans par
3.83 Kcal. Pour le cas d’activation avec un acide de Lewis, les distances a I’état de transition
sont de 2.18 A pour la géométrie menant au produit trans-syn-trans tandis qu’elle est de 2.09

A pour le cis-syn-cis, ce qui favorise le produit trans-syn-trans par 3.89 Kcal.

D-L’effet des substituants en C3, C4 et C13.

Le groupe méthoxy en C3 peut facilement étre en position équatoriale ce qui lui permet
d’avoir trés peu d’influence. Pour ce qui est du méthyle en C4, du fait qu’il soit adjacent au
diene, il favorise le produit frans-syn-trans par 0.5 Kcal. Pour ce qui est du substituant axial
en C13, il a une forte interaction avec le diéne ce qui a pour effet de favoriser le produit trans-
syn-tfrans dans le cas ou il n’y a pas de méthyle sur le diéne. Lorsqu’il y a un méthyle sur le
dieéne, I'interaction défavorable entre le substituant axial en C13 et le méthyle est la méme
qu’avec le diene. Pour accommoder cette interaction, le cycle C peut changer sa conformation

chaise pour celle de bateau.



TABLEAU 3-1 : Calculs des états de transition du macrocycle 39.

Calculs théoriques Résultat
X=H(3) Expérimental
X=0OMe (3)
Etats de transition R=Me(4) | R=Me(4) R=Me (4)
Ec=H(13) | Ec=E(13) | Ec=E(13)
: - Me E(Kcal/mole) 0.00
x L o
S R / =0 Ec Che population 98 100%
Me  EcoEc
o Me a-b(A)] 2.15-2.32
TST X R i <b |
E(Kcal/mole) / 3.86
Cbb population 0%
a-b(A) 2.12-231
- Me : E(Kcal/mole) 2.62 /
R . m(u?umEc Che population 2% 0%
: Ec Ec
Me a-b(A)| 2.15-2.31
X a’ y bo
csc | R O\_/ o E(Kcal/mole) /
Cbb population
a-b(A)
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TABLEAU 3-2. Calculs des états de transition du macrocycle 3.

Me - : E(Kcal/mole) 0.00
x Ec
TR T NQunge | | population| 100 50%
Ecy.E
, Me  EOyEC a-b(A)| 2.09-2.44
XLra—p
ST | R ‘Me E(Kcal/mole) /
cbb population
a-b(A)
Me : . E(Kcal/mole) 4.41
X e
RN\ 4Qumee | | Population| 0% 50%
Y Ec Ec
s A a-b(A)[ 2.09-2.40
X a' Meld!
csc | RO\ /O
. RN E(Kcal/mole) /
cbb Population
a-b(Ad)
. Me: S E(Kcal/mole) 0.00
x L\ ke
R 7 -M,A,,,EC cbe | population 100 100%
- ‘Ecw.Ec
o Me i a-b(A)| 1.97-3.18
st | R N :
Me “"LA E(Kcal/mole) / 3.98
cbb population 0%
a-b(A) 1.98-3.02
Me E(Keal/mole) | 4.40 4.70
X k@m‘ Ec
R '"E'«{"'& cbe | population| 0% 0% 0%
Me  Ec~ Ec
— a-b(A)| 2.02-2.94 | 2.06-2.92
X a“ Me bl
CsC R N\ / LA
E(Kcal/mole) /
cbb population

a-b(A)
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Conclusions. Les calculs des états de transition ont permis de tirer les conclusions suivantes :

1)

2)

3)

4)
5)

6)

7)

Fondamentalement, le produit trans-syn-trans est favorisé par moins de 1 Kcal/mole
sur le produit cis-syn-cis.

L’ajout d’un méthyle en C8 favorise le produit cis-syn-cis, et c’est le seul facteur qui
rend le produit cis-syn-cis favorable au produit trans-syn-trans.

Un carbonyle en C11 diminue les interactions transannulaires, ce qui est encore plus
marqué avec l'utilisation d’un acide de Lewis comme catalyseur. Méme avec un
méthyle en C8, qui normalement donne le produit cis-syn-cis (approche endo) dii aux
fortes interactions, le produit frans-syn-trans (approche exo) est favorisé. Ceci
démontre que la régle endo des Diels-Alder est quelque peu exagérée™.

La présence de substituants axiaux en C3 et C13 favorise le produit trans-syn-trans.
Le méthyle équatorial en C4 favorise le produit frams-syn-trans pour des raisons
encore inconnues.

La géométrie chaise-bateau-chaise est favorisée mais quelques fois la géométrie
chaise-bateau-bateau est favorisée lorsque le produit cis-syn-cis est formé. La
géomeétrie chaise-bateau-bateau est normalement défavorisée dans 1’état de transition
menant au produit frans-syn-trans.

Si on enléve le groupement axial en C13 et que I’on utilise une catalyse par acide de
Lewis, le produit trans-syn-trans devient favorisé par 4.40 Kcal/mole au lieu de 1.01
Kcal/mole ce qui n’est pas a négliger dans l’élaboration d’une stratégie de synthese

menant a |’acide fusidique.



Section 2

Approche a la brucéantine
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Introduction

La brucéantine

La brucéantine 40 a été isolée en 1973 par le groupe de Kupchan® de I’Université de Virginie.
La brucéantine provient de 1’arbre Simaroubaceous éthiopien Brucea antidysenterica qui est
utilisé en Ethiopie comme traitement contre le cancer™. Son extrait alcoolique a démontré une
activité significative contre les cellules cancéreuses humaines du nasopharynx (KB), les
cellules Walker 256 chez le rat, les lymphocytes leucémique P-388 chez la souris (PS) et aussi

contre plusieurs autres formes de cancer.

Les deux molécules actives majoritaires isolées de ’extrait alcoolique ont été la brucéantine

40 et la brucéantarine 41.

FIGURE 4-1. La brucéantine et la brucéantarine

La premiére synthése totale de la brucéantine revient au groupe de Grieco® en 1993 et aucune
autre synthése n’a été rapportée a ce jour dans la littérature, ce qui en fait un défi synthétique
de taille. Nous croyons que la réaction de Diels-Alder transannulaire serait une approche fiable

pour la construction du tricycle carboné avec les bonnes jonctions de cycle.
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La quassine

La quassine (42) est responsable du golt amer de ’arbre Quassia amara, et sa présence a été
détectée pour la premiére fois en 1835%. Son isolation remontre a 1937 et revient au groupe
de Clark”’. La quassine a été caractérisée pour la premiére fois dans les années 50 par le
groupe de Robertson™, et ce n’est qu'en 1961 que le groupe de Valenta®” a démontré la

stéréochimie de la quassine.

FIGURE 4-2. La Quassine

La premicere synthese totale racémique de la quassine a été rapportée en 1980 par le groupe de
Grieco™ et sa synthése comporte 23 étapes & partir de la cétone de Wieland-Miescher®'. En
1991, Valenta®® a publié sa synthése racémique de la quassine qui comporte 25 étapes. La
premiére synthése chirale revient au groupe de Watt® en 1990, qui a débuté également avec la
cétone de Wieland-Miescher’' et il a atteint la quassine en 35 étapes. Finalement, en 2000, le
groupe de Shing™ a synthétisé la quassine en 28 étapes de maniére énantiosélective a partir de

la (+)-carvone.
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Chapitre 4

Précédent en vue de la brucéantine et de la quassine et

¢laboration d’une stratégie de synthése.

Voici la rétrosynthése de la brucéantine telle que pensée en septembre 1996 avec 1’aide de

Louis Barriault (schéma 4-1).
SCHEMA 4-1

COOMe
COOMe

MeO” ™ 43

COOMe
COOMe
OR

MeO v 44

Le macrocycle 44 de géométrie trans-cis-cis posséde sur son diéne une double liaison cis qui
est trisubstituée avec un groupement méthyléne oxydé ce qui en fait un défi synthétique

important. Il n’y a aucun précédent dans notre laboratoire pour ce genre de diéne, mais le
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diénophile (schéma 2-1) ainsi que les deux carbones asymétriques provenant d’un aldol
asymétrique (schéma 2-2) sont connus.

Introduction (schéma 4-2). Pour atteindre le macrocycle 44 (schéma 4-1), il faut développer
une méthode de synthése pour la double liaison de géométrie cis du diéne qui doit étre
bifonctionalisée pour permettre a la fois la macrocyclisation du c6té cis et avoir un alcool

protégé sur le méthylene du c6té rrans.

SCHEMA 4-2
TipsO Cl
--------- >
H
MeO :
: 45

X=0H,OR,CI

Les précédents de la littérature sont peu nombreux concernant la synthése d’un diéne de ce
type. Toutefois, Charette de I’Université de Montréal a rapporté® la réaction de Mitsunobu

suivante :

SCHEMA 4-3
NO,

| O
k(u\n/OMe - o 30:1
OH O

La bonne sélectivité de la réaction (30:1) ainsi que la versatilité des deux groupes fonctionnels
en font une méthode de choix pour la syntheése de diéne trisubstitué. Nous avons donc décidé
d’appliquer cette méthode pour la synthése de notre macrocycle en vue de la synthése de la
brucéantine. Malheureusement cette méthode ne nous a jamais donnée de bonne sélectivité au
niveau de la géométrie de la double liaison forméedonc pour cette raison le projet de synthése

de la brucéantine a été mis de coté. Etant donné que la brucéantine est un produit naturel de la
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famille des quassinoides, la chimie développée pour la quassine pourrait éventuellement étre
applicable a la synthése de la brucéantine. Nous avons donc orienté nos efforts vers la

synthése de la quassine.

4-1 Synthése existante (schéma 4-4). Voici la synthése d’un macrocycle & 14 membres de
géométrie frans-cis-cis mise au point et pleinement caractérisée par Louis Barriault’ et qui
peut servir a la synthése de la quassine. Il est a noter que la synthése de I’aldéhyde 45 a été
optimisée pour pouvoir en synthétiser une grande quantité (chapitre 2). Suivant les conditions
de Barriault, nous avons introduit, sur cet aldéhyde, I’alcéne cis a 1’aide du phosphonate de
Still dans un rendement de 84%. L’ester a été par la suite réduit en alcool et cet alcool a été
activé en chlorure 48. Le connecteur malonate a été introduit directement sur le chlorure
allylique au lieu de protéger ’alcool et de I’introduire sur la chlorocétone comme dans la série

trans-trans-cis (section 1).

L’introduction du malonate sur le chlorure allylique a pour avantage de minimiser le nombre
d’étapes avec 1’énone cis présente et ainsi diminuer le risque d’isomérisation surtout lors de la
déprotection du groupe protecteur de ’alcool allylique (schéma 1-4). L’éther silylé a été clivé
a I’aide des ions fluorures et 1’alcool résultant a été oxydé en énone 50. La macrocyclisation a
été effectué a une température de 40°C dans le DMF pour nous donner le macrocycle 51 dans

un rendement de 68% pour les trois derniéres étapes, ce qui est excellent.
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La réaction de Diels-Alder du macrocycle 51 (schéma 4-5) s’est effectuée thermiquement a
220°C dans un tube scellé pour obtenir un seul tricycle 52 de géométrie frans-syn-cis dans un

bon rendement de 88%.

SCHEMA 4-4

d)

65% 2 étapes

o COOMe
) COOMe
9
COOMe  68% 3 étapes 51

MeO

COOMe

(a) (CF;CH;0),P(O)CH(Me)COOEt, KHMDS, 18-C-6, THF, -78°C; (b) Dibal-H, CH,Cl,,
0°C; (c) HCA, PPh;, 2,6-lutidine, THF, -40°C; (d) MeOOCCH,COOMe, KH, KI, 18-C-6,
toluéne, 50°C; (e) TBAF, THF, -20°C; (f) Dess-Martin, CH,Cl,, t.a. ; (g) Cs,CO;, DMF,
40°C.
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Il a été également possible de décarboxyméthoxyler un ester du malonate et d’épimériser le
centre en C9 pour nous donner le tricycle 53 de géométrie trans-anti-trans, soit les jonctions
retrouvées dans la quassine. Cette derniére réaction est non reproductible et le meilleur

rendement obtenu a ce jour est de 54%.

SCHEMA 4-5
o R
COOMe @)
————— R
88%
MeO T
: 51a= COOMe
51b= SO,R

(a) Tube scellé, toluéne, 220°C, 24h; (b) LiOH, THF/H,0, 0°C; (¢) --BuOK, THF/MeOH,

reflux.

Pour remédier a ce probleme, nous avons décidé de changer le connecteur malonate pour un
connecteur sulfonester qui est introduit de la méme fagon que le malonate et qui pourrait
directement €tre éliminé pour nous donner !’ester insaturé nécessaire a I’introduction de la
lactone de la quassine. Malheureusement, il n’a pas été possible de macrocycliser avec ce

connecteur, quelles que soient les conditions expérimentales essayées.
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En résumé, le connecteur malonate fonctionne bien lors de la macrocyclisation mais sa
fonctionalisation subséquente est difficile. Donc, pour avoir une bonne approche a la synthese
totale de la quassine, il faudrait trouver un autre connecteur. Le B-sulfoxydester S1b pourrait
étre intéressant en se fiant aux récents travaux du Dr Pierre Soucy, car I’élimination du
sulfoxyde est relativement facile. Il faudrait s’assurer qu’il est possible de macrocycliser avec

ce connecteur car le sulfonoester ne fonctionne pas.

Le B-cétoester pourrait étre un trés bon connecteur mais I’élimination de la cétone serait tres
compliquée si I’on veut obtenir I’ester insaturé. Cependant, en modifiant le macrocycle, on
pourrait placer la cétone du connecteur en position C12 ou il y a un carbonyle dans la quassine
et ainsi n’avoir aucun groupement a éliminer. Il resterait a introduire une double liaison entre
la cétone et I’ester ce qui est courant dans les projets de polycyclisation anionique de notre
laboratoire. Nous devons faire le choix entre garder cette approche menant au tricycle S3 ou
bien repenser la rétrosynthése du début. Voici donc une critique de la méthode connue menant

au tricycle 53.

4-2 Critique de la méthode connue.

A-La suite de la synthése vers la quassine n’est pas assurée et voici quatre problémes auxquels

il faudra faire face :

1-Aprés avoir introduit la double liaison sur le tricycle 5S4, on doit additionner un
nucléophile sur S5 de maniére 1-4. Toutefois, le probléme est que la molécule 55 posséde
des protons relativement acides et la réaction de déprotonation pourrait étre en compétition

avec celle de I’addition 1-4 (schéma 4-6).
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SCHEMA 4-6

0 H. H
\\‘U\ (0]

° -‘ OMe 0 OMe
--------- -
‘@ ‘e 55
MeO 54 MeO :

2-Nous avons un alcool protégé par un méthyle éther et ce groupement est réputé pour étre

d’une grande stabilité et sa déprotection est souvent hasardeuse.

3-Pour introduire le carbonyle en C1 il faudra recourir & une oxydation allylique de la

forme énol de la cétone obtenue en C3, ce qui est loin d’€tre assuré.

SCHEMA 4-7

4-Lorsque la cétone sera introduite en C1, il faudra remplacer le groupement alkoxy (OR)

en C3 par un hydrogeéne (H).

B- La séquence, pour se rendre au tricycle 5S4, comporte 23 étapes linéaires. Ce nombre

d’étape pourrait étre diminué par une nouvelle synthése convergente.

Nous avons décidé de repenser la rétrosynthése de la quassine pour utiliser le B-cétoester
comme connecteur et de fixer des nouveaux buts au projet. Il faut penser une rétrosynthése
hautement convergente pour pouvoir synthétiser la quassine racémique en moins de 23 étapes

(Grieco) ou bien moins de 28 étapes (Shing) pour la synthése énantiosélective. Il faut aussi



44

minimiser les modifications de groupements fonctionnels ainsi que le nombre d’étapes aprés la

réaction de Diels-Alder.

Voici, tel que montré dans le schéma 4-8, la rétrosynthése proposée. En effet, la quassine
proviendrait du tricycle 56b, qui lui proviendrait du macrocycle 57 par DATA et installation
de P'insaturation conjuguée au B-cétoester. Voici aussi les justifications du choix de cette

rétrosynthese.

SCHEMA 4-8

42 56a

O OMe

57

T
n

1-Pour assurer la fin de la synthése, nous nous basons sur les travaux de Grieco™ qui
synthétise I’intermédiaire S8 pour se rendre a la quassine en seulement 3 étapes. Nous visons
donc un intermédiaire trés semblable au sien. Pour ce faire, une addition 1-4 de I’énolate de
P’acétate de méthyle sur 56b suivi par ’ajout d’iodométhane donnerait S6a. La double
hydrolyse des esters, suivi par une iodolactonisation et décarcoxylation in-situ donnerait 56.

Finalement, la réduction de I'iode conduirait a un intermédiaire tres pres de S8.
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FIGURE 4-3. Intermédiaire de Grieco.

2-Un seul centre asymétrique contrdlé au début devrait induire correctement quatre autres
centres asymétriques lors de la réaction de Diels-Alder. Selon Grieco®, seulement quatre
centres doivent étre contr6lés au début pour atteindre la quassine (C5, C7, C8, C10). De ces
quatre centres, trois sont controlés par la réaction de DATA (CS, C8, C10). Pour ce qui est
du C7, il proviendrait d’une iodolactonisation qui s’effectuerait du bon c6té a la condition que

la chaine soit o en position C14.

Le C14 serait formé a partir de I’intermédiaire 56 sur lequel un énolate viendrait s’additionner
de maniére 1,4. D’ailleurs, un précédent de la littérature” nous confirme que I’addition se

ferait du bon c6té.

SCHEMA 4-9

1) CH,=C(OMe)OTBS,
OMe LiClo,

‘ _—
o ‘@ 2) PPTS, MeOH <0/
; OMOP

OMe
“%—COOMe

Le contrble d’un seul centre asymétrique (C4) au début de la synthése devrait donc nous

permettre de contrOler tous les autres centres asymétriques de la quassine. Pour le début de
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I’investigation, la synthése pourrait étre racémique, mais a la condition de pouvoir se baser sur
des précédents bien établis pour savoir comment synthétiser le synthon de départ contenant le

C4 de maniére énantiosélective.

3-Selon les précédents de notre laboratoire’, les macrocycles & 14 membres de géométrie
trans-cis-cis ne donnent qu’un seul produit de Diels-Alder, ex. §1 — 52 (schéma 4-5), soit un
tricycle de jonctions trans-syn-cis. Par conséquent, la réaction de DATA ne devrait pas nous
donner de surprise quant au nombre de produits de DATA. De plus, avec le carbonyle en C1,
il y a possibilité d’activer le diénophile a 1’aide d’un acide de Lewis. En effet, selon les
modeéles, le diénophile est pleinement conjugué avec ce carbonyle a I’état de transition lors de
la réaction de Diels-Alder. Ceci n’est pas le cas lorsque le carbonyle est en C11 car on doit

chauffer le macrocycle & 220°C pendant 24h pour que la réaction soit compléte’.
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Chapitre 5

Premiére approche au nouveau macrocycle

5-1 Introduction. La cible synthétique pour la quassine est le macrocycle 57 (schéma 5-1). 1l
existe plusieurs fagons de concevoir une rétrosynthese fiable de ce macrocycle, sachant que le
seul centre asymétrique requis avant la réaction de Diels-Alder est celui du carbone en
position C4. La maniére la plus simple d’obtenir le centre C4 énantiomeériquement pur est
d’avoir, comme produit de départ, un synthon contenant ce centre chiral. Un synthon est
commercialement disponible et potentiellement applicable a la synthése du macrocycle 57, soit
62 (schéma 5-1).

5-2 Rétrosynthése (schéma 5-1). Les coupures logiques du macrocycle 57 sont : a) entre le
C2 et le C3 pour permettre I'utilisation du synthon chiral 62 qui ne posséde qu’un seul
carbone de chaque coté du méthyle asymétrique, et b) entre C9 et C10 pour permettre la
macrocyclisation via un 3-céto-ester et une position allylique activée. L’époxyde 59 pourrait
provenir du diol 61 apres une monoprotection, une réaction de Wittig et la transformation de
I’ester obtenu en époxyde. L’iodure 60 pourrait venir de l’ester 62 par homologations

successives des doubles liaisons via des réactions de Wittig.
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SCHEMA 5-1
0O O
o} <" “OMe 0 SN
Z \ | ——— + I/\-/\/\(
87 59
0
HO/;/\OH HO/\E/U\OMe
= 62

Synthése du diéne (schéma 5-2). Le 3-hydroxy-2-méthyle-propionate de méthyle chiral est
disponible commercialement et ce dans les deux formes énantiomériques. Pour débuter, il a été
protégé sous forme de TBS et son ester a été réduit en aldéhyde 64 dans un rendement de
93%. La premiére double liaison frans du diéne a été introduite a ’aide d’un phosphonate
stabilisé contenant I’amide de Weinreb, ce qui nous donne I’amide 65 dans un rendement de
65%. L’amide a été, par la suite, réduit & basse température sous I’action du Dibal-H pour
nous donner I’aldéhyde 66. Sur cet aldéhyde, nous avons condensé le phosphonate de Still*®
pour obtenir le diéne ester 67 dans un rendement de 95% pour les deux derniéres étapes.
L’ester a été réduit a ’alcool a I’aide du Dibal-H, et cet alcool a été protégé sous forme
d’acétal MOM. Le TBS a été par la suite enlevé a 1’aide des ions fluorure et 1’alcool résultant

a été transformé en iodure dans un rendement de 85% pour les quatre derni€res étapes.
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SCHEMA 5-2
O ) O e}

HO/\_.)LOMe — » TBS /\;/U\OMe = TBS /\/U\H

: 62 100% Z 63 : e

o)

° /\V/§b)L e 9 /\V/\Vji
—— TBSO” Y N > pso NN
65%, 2 étapes E 65 6\ i g

e) S N
—  » TBSO" Y \ ha) TBSO/\;E/\/\(
95% 2 étapes = =

" 87 O “OEt 68 OMOM

h) i) ,/\/\/\(
—_— H
85% 4 étapes -

60 OMOM

(a) TBSCI, imidazole, THF, t.a. ;(b) Dibal-H, THF, 0°C puis TPAP, NMO, CH.Cl,, t.a. ; (c)
(EtO),P(O)CH,C(O)N(OMe)Me, NaH, Et,0, 0°C a t.a. ; (d) Dibal-H, THF, -78°C; (e)
(CF;CH,0),P(O)CH(Me)COOQEt, KHMDS, 18-C-6, THF, -78°C; (f) Dibal-H, CH,Cl,, 0°C;
(g) MOMCI, DIEA, CH.Cl,, t.a. ; (h) TBAF, THF, t.a. ; (i) PPhs, imidazole, I,, Et;O/MeCN,

t.a.
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Synthése du diénophile (schéma 5-3). Le propanediol a été monoprotégé a I’aide d’un TBS
dans un rendement de 99% et I’oxydation de I’alcool libre nous donne I’aldéhyde 70. Cet
aldéhyde a €t¢ condensé avec le phosphonate de Still*® pour nous donner I’ester 71 avec la
double liaison cis uniquement. Aprés réduction de ’ester en alcool et 1’oxydation de cet
alcool, nous avons obtenu ’aldéhyde 72 dans un rendement de 41%. Par ’addition du
méthyléne diphénylsulfurane’” sur I’aldéhyde 72, nous avons obtenu, dans un trés faible

rendement, I’époxyde 59.

SCHEMA 5-3
a) b)
HON"YoH ———  HO "OTBS — P "oTBS
61 99% 69 93% 70
0 0

©) Et d) €) H
? D OTBS % 3 & — oTBS
71 41% 3 étapes 72
o)
f
——-—> -
% s oTBS

(2) TBSCl, NaH, THF, ta ; (b) TPAP, NMO, CH.Ch ta ; (c)
(CFsCH,0),P(O)CH(Me)COOEt, KHMDS, 18-C-6, THF, -78°C; (d) Dibal-H, CH,Cl,, 0°C ;
() PCC, CH,CL, t.a. ; (f) (Me)sS'T, BuLi, THF, 0°C.
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Couplage (schéma 5-4). L’iodure 60 a été transformé en lithien a I’aide du #-butyllithium dans
P’éther mais malheureusement aucune réaction d’addition n’a eu lieu en présence de ’époxyde

59 comme électrophile.

SCHEMA 5-4

60 OMOM

| xn S (@) a)
/\r\/\( + —»  Aucun couplage
— oTBS
59

(2) t-Butyllithium, Et,0, -78°C a t.a.

En résume, la synthése du diéne s’est effectué sans probléme malgré le fait que P'on doit
protéger un alcool au début de la synthese et par la suite protéger un autre alcool pour
déprotéger le premier. Ceci ajoute deux étapes a la séquence qui en compte alors neuf. Pour
ce qui est du diénophile, la synthése s’est effectué en six étapes, ce qui est acceptable.
Toutefois, le rendement pour l'introduction de 1’époxyde est trés bas et n’a jamais pu étre
augmenté. La réactivité de 1’époxyde est problématique car il possede trois sites électrophiles.
Un nucléophile dur, comme notre lithien, devrait s’additionner au site A mais dans notre cas il
n’est pas assez réactif. En effet 4 la fin de la réaction nous avons récupéré I’alcane
correspondant a 60 ce qui prouve que la lithiation a eu lieu. Si par contre on active |’époxyde
avec un acide de Lewis, c’est le site B qui sera privilégié du fait de I’allongement du lien en
position allylique. Si, pour augrﬁenter la réactivité du nucléophile, on utilise une espéce ayant

un caractére plus mou, on s’expose a ’addition au site C.
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FIGURE 5-1. Sites électrophiliques de 9.
O
A J5>=/_\OTBS
B c > 59

Cette approche a été mise de c6té a cause de la non réactivité de I’époxyde en présence de

notre lithien et au manque fort probable de selectivité dii a la structure de 1’électrophile.

5-3 Homologation d’un carbone du diéne. Une autre coupure possible (schéma 5-5) pour
atteindre le macrocycle 57 est entre le C1 et le C2, ce qui implique d’utiliser un aldéhyde
comme €lectrophile et d’homologuer d’un carbone le diene existant. On connait déja le moyen

de synthétiser 1’aldéhyde 72 (schéma 5-2) et voici ’homologation d’un carbone du diéne.

SCHEMA 5-5

Premiérement, nous avons utilisé I’iodure 60 déja synthétisé (schéma 5-2) comme €électrophile
et, comme nucléophile, soit ’énolate de la méthylsulfone ou un cyanure (schéma 5-6). Cette
méthode fut un échec. L’iode a été remplacé par le mésylate et [’addition de 1’énolate de

lithium de la méthylsulfone sur ce dérivé a mené a son élimination.
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SCHEMA 5-6
a) L
| . X S Pas de réaction
b) ,
60 OMOM _———»  Elimination de l'iode
2 TN <) ]
MsO : ——»  Elimination du mésylate

OMOM
74

(2) PhSO,Me, BuLi, THF, -78°C a t.a. ; (b) KCN, DMF ou DMSO, 100°C; (c) PhSO,Me,
BuLi, THF/HMPA, -78°C a t.a.

L’élimination du mésylate vient du fait que les protons en o du diéne sont relativement acides.
Donc, pour remédier a ce probléme, nous allons introduire le diéne aprés ’introduction de la
sulfone (schéma 5-7). L’ester 63 a été réduit et ’alcool résultant a été transformé en mésylate
74 dans un rendement de 99% et ’énolate de sodium de la méthyle-p-toluylsulfone a été
condensé pour donner la sulfone 75 a 65%. Par la suite, I’alcool a été déprotégé avec le TBAF
dans un rendement de 76%. Le diéne a été introduit de la méme fagon qu’auparavant (schéma

5-2) ce qui nous a mené a la sulfone 77 en six étapes a partir de I’alcool 76°°.
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SCHEMA 5-7
o)
a b)
TBSO/\i)LOMe ) TBSO” Y TOMs > TS0 NS0T
= 63 99% * 74 65% R
6 étapes
% SO, Tol
. HO/\E/\/SOJOI AN
76% z z
76 TBSO 77

(a) Dibal-H, THF, 0°C puis MsCl, Et;N, CH,Cl,, t.a. ; (b) TolSO,Me, NaH, toluéne, reflux;
(c) TBAF, THF, 0°C.

Couplage (schéma 5-8). Aucun produit de couplage n’a été détecté lors de la réaction de
I’énolate de la sulfone 77 sur I’aldéhyde 72 (schéma 5-3). Comme base pour la déprotonation
de la sulfone, le BuLi, le LIHMDS et I’EtMgBr ont été utilisés a une température de 0°C puis
réchauffés a la température ambiante, mais sans succés. Une température plus élevée (toluéne

a reflux), combinée avec le NaH comme base, a mené a la dégradation de I’aldéhyde 72.
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SCHEMA 5-8

sO;Tol o 2)
+ - .
— OTBS————-—-—> Aucune réaction

72

RO 77

(a) BuLi, THF, 0°C 4 t.a. , ou LiHMDS, THF, 0°C a t.a. , ou EtMgBr, THF, 0°C a t.a. , ou

NaH, toluéne, t.a. a reflux.

En bref, ’homologation d’une chaine d’un carbone est particuliérement difficile car les
méthodes pour le faire ne sont pas nombreuses. Un des rares électrophile potentiel qui
posséde un seul carbone et qui donne un produit fonctionnalisable est le formaldéhyde. Ce
dernier est difficilement manipulable, car il faut le dépolymériser et le rendre en phase gazeuse
pour, par la suite, le faire buller & une solution du nucléophile. Nous avons donc décidé
d’utiliser un nucléophile possédant un seul carbone mais, I'utilisation d’un halogénure
aliphatique comme électrophile complique la situation car un nucléophile a caractére dur,
comme un alkyllithium, préférera la déprotonation (H est le site réactif dur) qui méne a
I’élimination de I’halogénure au lieu de la substitution nucléophile. Pour diminuer le caractére
dur du nucléophile, la charge peut étre délocalisée dans un groupement adjacent, comme une
sulfone, mais le probléme est que ce groupement doit, par la suite, étre enlevé une fois le
couplage réussi. Un trés bon moyen pour introduire un seul carbone est I'utilisation du

cyanure comme nucléophile mais sa fonctionnalisation subséquente en halogénure est difficile.
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5-4 Voie de la lactone (schéma 5-9). Pour remédier a notre difficulté d’homologuer d’un
carbone le synthon 62, nous avons modifié notre produit de départ en utilisant la lactone 78
qui possede deux carbones d’un c6té du méthyle. Nous pouvons ouvrir la lactone 78 a I’aide

du HCl anhydre®, ce qui nous a donné le chlorure 79

SCHEMA 5-9
o 2 Cl o b) Ci
—_— e — e -——C)-—->
O 1% OFEt OH
-8 79 80
cl Cl

0 d) 0 e) c

————————— N —_— NN
H 87% 2 étapes OFt 79% 4 étapes oTBS
81 82 83
|
.___>f) N
83
83% OTBS
84
Br:
)
———-
83 - N-"oTBS
85

(a) HCl, EtOH, 0°C a ta. ; (b) Dibal-H, CH,CL, 0°C; (c) PCC, CHCl,, ta. ; (d)
(EtO),P(O)CH,COOEt, NaH, THF, 0°C; (e) Dibal-H, THF, 0°C puis TBSCI, imidazole,
CH,Cl,, t.a. ; (f) Nal, acétone, reflux; (g) LiBr, acétone, reflux.

qui a €té par la suite réduit puis oxydé en aldéhyde 81. Cet aldéhyde a, par la suite, été
homologué de deux carbones a I’aide d’un phosphonate stabilisé, ce qui nous a mené a I’ester
82 dans un rendement de 87%. Cet ester a été réduit a ’alcool et protégé sous forme de TBS
dans un rendement de 79%. Le chlorure a été, par la suite, échangé par un iodure ou un

bromure pour conduire aux produit 84 et 85 respectivement.
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En premier lieu, nous avons essayé de transformer I'iodure en organométallique (schéma 5-
10) et de le condenser sur 1’aldéhyde 72 (schéma 5-4), soit par 1’échange direct avec le BuLi
ou le -BuLi, soit par I'insertion du magnésium ou du samarium métallique dans le lien
cafbone-iode, mais sans succes. Il a été possible de former 1’organolithien du bromure 85 en
utilisant le #-Buli dans un mélange éther/TMEDA a une température de -20°C. En le

condensant avec I’aldéhyde 72, nous avons obtenu I’alcool 86 dans un rendement de 59%.

La voie d’ouverture de la lactone faisant intervenir le HCl est, a notre point de vue,
intéressante du fait que ’on obtienne directement le chlorure qui sert de groupement
protecteur de cette extrémité du diéne. En effet, le chlorure est inerte a toute la séquence de
synthése du diéne mais il n’est pas assez réactif pour former directement I’espéce
organomagnésienne en vue du couplage. Il faut donc faire un échange d’halogéne pour avoir
le bromure ou l’iodure. Pour ce qui est de la réactivité des halogénures pour leur
transformation en espéce organométallique, I’iodure a semblé trop réactif et ne donne pas de
bons résultats, par contre le bromure a permis de former aisément le dérivé organolithien ou

bien organomagnésien, et ce dans de bons rendements.
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SCHEMA 5-10
| 0]
+H Mélange de produits,
x OTBS = oTBS trés peu de couplage
84 72
B o OH OTBS
A" + — —_—
OTBS OTBS 599 Not8S
72
85 86

(a) t-BuLi, Et,0/TMEDA, -20°C.

En sachant qu’il a été possible de coupler un bromure aliphatique sur notre diénophile, la
synthése d’un bromure avec notre diéne en place nous semble une voie prometteuse (schéma
5-11). Pour ce faire, nous avons ouvert la lactone a I’aide du HBr anhydre, ce qui nous a
donné le bromoester 87. Par la suite, cet ester a été réduit en alcool puis I’alcool a été oxydé
en aldéhyde 88* qui, a son tour, a été transformé en amide 90*' dans un rendement de 65%
pour les trois derniéres étapes. L’amide de Weinreb a été réduit a basse température, ce qui
nous a mené & I’aldéhyde 91 qui a subit la réaction d’oléfination avec le phosphonate de Still*®

pour donner I’ester 92. Cet ester a été réduit et I’alcool résultant a été protégé a ’aide d’un

TBS pour donner le diéne 93 dans un rendement de 66% pour les quatre derniéres étapes.
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SCHEMA 5-11
Br: Br:
2 a) o b) 0)
_—— _— —_—
0 99% OEt OH
78 87 88
Br: Br
Br
o d) 0 e) o)
H——— NN T Ay
89 65% 3étapes |
90 O\ 91
Br: Br:
g) h)
-——-» AN
66% 4 étapes
92 O~ "OEt 93 oTBS

(a) HBr, EtOH, 0°C a t.a. ; (b) Dibal-H, CH,Cl,, 0°C a t.a. ; (¢) PCC, CH,ClL, t.a. ; (d)
(Et0),P(O)CH,C(O)N(OMe)Me, NaH, THF, 0°C; (e) Dibal-H, THF, -78°C; (f)
(CF3;CH,0),P(O)CH(Me)C(O)OEt, KHMDS, 18-C-6, THF, -78°C; (g) Dibal-H, CH,Cl,, 0°C
at.a. ; (h) TBSCI, imidazole, CH,Cl,, t.a.

Pour ce qui est de la synthése du diéne, I’a-méthylbutyrolactone comme synthon chiral de
départ a fait ses preuves et, méme si nous l’utilisons d’une maniére racémique pour le
moment, sa synthése chirale est documentée dans la littérature. Il serait aussi facile d’imaginer
une méthode enzymatique pour résoudre le mélange racémique qui est disponible

commercialement.

Nous avons réussi a ouvrir la lactone de départ avec le HBr et ainsi obtenir directement le
bromure, qui a démontré les mémes qualités que le chlorure en tant que groupe protecteur

tout au long de la synthése du diéne. Cette extraordinaire capacité du bromure a étre tres
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stable & plusieurs conditions réactionnelles et sa facilité a introduire un magnésium dans son
lien C-Br pour ainsi ’activer, nous a permis de synthétiser notre diéne en seulement huit

étapes.

5-5 Nouveaux diénophiles (schéma 5-12). Nous avons également développé une méthode
plus rapide pour la synthése d’un diénophile avec un niveau d’oxydation supérieur pour
faciliter I’introduction du connecteur B-cétoester. Le bis(diméthylacétal) du malonaldéhyde a
été mis en présence du propanedithiol en milieu acide pour donner dans un rendement de 37%
I’aldéhyde 95, et nous avons obtenu le diénophile 98 de la méme facon qu’auparavant
(schéma 5-4).

SCHEMA 5-12

MeO OMe 37% H S 60%
94 95

o) S
OMe OMe a) O s b)
o e R Y s i
96

. S o) S
©) d)
— 3 ] —
o7 56% 2 étapes 98

(a) Propanedithiol, BF3-Et;0, AcOH, CH,Cl, t.a. ; (b) (CF;CH,0),P(O)CH(Me)COOEt,
KHMDS, 18-C-6, THF, -78°C; (c) Dibal-H, THF, 0°C; (d) Dess-Martin, CH,Cl,, t.a.

Le couplage entre les deux synthons (schéma 5-13) a été effectué dans les conditions

développées plus tot (schéma 5-10) et nous avons obtenu le produit de couplage 99 dans un
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rendement de 85%. L’alcool a été protégé par le groupe protecteur le MOM, cependant
I’hydrolyse du dithiane n’a jamais pu étre effectuée car la méthode n’était pas sélective

(hydrolyse du TBS) ou bien elle a mené a la décomposition de notre produit.

SCHEMA 5-13

S
Br:
S
=

99 OTBS

100

(a) +-BuLi, Et;0/TMEDA, -78°C; (b) MOMCY, DIEA, CH,Cl,, t.a.

Di aux problémes rencontrés avec 1’hydrolyse du dithiane, nous avons décidé de synthétiser
un autre diénophile mais cette fois avec un nitrile comme précurseur de B-cétoester (schéma
5-14). Pour ce faire, nous avons changé la méthode de synthese de la double liaison pour
’addition d’un cuprate sur un alcyne au lieu de la réaction de Wittig. Nous avons débuté avec
I’alcool propargylique que nous avons protégé sous forme de TBS et par la suite nous avons
introduit I’ester en déprotonant 1’alcyne et en le piégeant avec le chloroformate de méthyle. Le
méthylcuprate a été additionné a Iester 103 pour nous donner I’alcéne cis 104 dans un

rendement de 85%. L’ester a été par la suite réduit en un alcool 105* qui a été chloré pour
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nous donner le chlorure allylique 106 4 79%. Nous avons introduit le nitrile a ’aide du KCN*,
le TBS a été hydrolysé en milieu acide et I’alcool résultant a été oxydé en aldéhyde 109 a

’aide du périodinane de Dess-Martin.

SCHEMA 5-14
o) o)
8 _ TBSQ b) B
HQ L — \ - ———— \—___—<
— 09% — OMe
101 102 103

c)

—————-
85% 2 étapes

4))

_—
99%

o)
TBso—>_>-0Me
104
e) TBSO—>JCI f) TBSO CN
- — ——— —>=/‘
79% 2 étapes 106 50%
Ho~>_/—CN
108

75% 109

(a) TBSCI, imidazole, DMAP, CH,Cl,, t.a. ; (b) BuLi, CICOOMe, THF, -78°C a -20°C; (c)
MeLi, CuBr,, THF, 0°C puis -78°C; (d) Dibal-H, THF, 0°C; (¢) HCA, PPh;, THF, -30°C; (f)
KCN, Nal, MeCN, reflux; (g) DOWEX, MeOH, t.a. ; (h) Dess-Martin, CH,Cl,, t.a.

Le couplage (schéma 5-15) entre le bromure 93 (schéma 5-11) et le diénophile avec un nitrile
(schéma 5-14) a été tenté dans les conditions décrites au schéma 5-12, mais I’organolithien ne

fait que déprotoner le diénophile qui est acide, au lieu de s’additionner sur I’aldéhyde.
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SCHEMA 5-15
Li o
™ N + H _ CN Déprotonation uniquement
93 oTBS 109

Le nitrile rend les protons en o de celui-ci trop acides, donc I’introduction du connecteur [3-
cétoester sur le diénophile et sa protection avant le couplage pourraient sans doute éliminer le
probléme de déprotonation (schéma 5-16). Avec le nitrile 107 en main, nous avons introduit le
B-cétoester par I’action de I’énolate de zinc de 1’acétate de méthyle sur le nitrile* et, aprés
traitement légérement acide, nous avons obtenu le B-cétoester 110. Il a été impossible de

protéger la cétone sous forme de cétal car le TBS s’hydrolyse toujours pour donner le produit

cyclique 111.

SCHEMA 5-16

O
O MeOQO
TBS CN 3 b)
°—> _ TBSO—>=/—<_(O . O OMe
107 o7% 110 OMe — 111
(a) Zn, BrCH,COOMe, THF, reflux; (b) Acides, MeOH ou éthyléne glycol, t.a.

Pour éviter la déprotection du TBS, nous avons décidé de changer le groupe protecteur pour
le MTM (schéma 5-17), qui est la version soufrée du MOM. Les mémes étapes qu’avec le
TBS ont été faites pour nous mener au -cétoester 118 qui a été protégé sous forme de cétal
dans un rendement de 63%. Le MTM a été hydrolysé puis I’alcool a été oxydé en aldéhyde

120 dans un rendement de 67%.
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SCHEMA 5-17
s —S
a AL b) e 0
HO . o) , = (
—= 44% —= 75% OEt
101 112 113
\ \
c) S/ Q d) S\ e)
. _ OBt o O—>=/fOH ,
114 115
\ \
\ S—\ S_\ O
o! CN 1)) 0‘>=/—<_<0
—> — ——*
45% 4 étapes 117 69% 118 OMe

LN N 0 o/\(lj
H 0
e W e w
120 OMe
(2) MTMCI, NaH, Nal, DME, t.a. ; (b) BuLi, CICOOE, THF, -78°C 4 —20°C; (c) MeLi, Cul,
Lil, THF, 0°C puis —78°C; (d) Dibal-H, THF, 0°C; (¢) HCA, PPhs, THF, -30°C; (£) KCN,

Nal, MeCN, reflux; (g) Zn, BrCH,COOMe, THF, reflux; (h) Ethyléne glycol, H,SOq,
CH(OEt);, t.a. ; (i) HgCl;, MeCN/H0, t.a. ; (j) Dess-Martin, CH,Cl,, t.a.

Le couplage entre le bromure 93 (schéma 5-11) et le diénophile protégé 120 (schéma 5-17) a
été tenté dans les conditions décrites au schéma 5-10, mais aucun produit de couplage n’a été
détecté (schéma 5-18). Il reste beaucoup d’aldéhyde n’ayant pas réagi, mais il n’y a plus de

bromure.
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SCHEMA 5-18
Br.
(0] O/\| a)
N N + HWO ——» Pas de couplage
93 OTBS 120 OMe

(a) +-BuLi, Et;O/TMEDA, -78°C & ~50°C.

Conclusion. Un nouveau diénophile ayant un dithiane comme groupement protecteur d’un
aldéhyde a été synthétisé et son couplage avec le diéne est un succés. Cependant, ce dithiane
d’aldéhyde s’est avéré trés difficile a hydrolyser et les conditions agressives souvent essayées
ont mené soit a la déprotection du TBS ou bien a la décomposition du produit qui, selon nous,
procede via I’aldéhyde formé par I’hydrolyse. Pour éviter la déprotection du dithiane, nous
avons synthétisé un diénophile ayant un nitrile qui pourrait se transformer, plus loin dans la
séquence, en f-cétoester via I’addition d’un organozincique. L’organolithien de notre diene
est un nucléophile trés dur et par le fait méme basique, ce qui explique le fait qu’au lieu de
s’additionner sur I’aldéhyde, il déprotone en position o du nitrile. Donc, pour éviter que la
déprotonation soit en compétition avec 1’addition sur ’aldéhyde, il faut que notre diénophile

posséde un carbone hybridé sp® en position p de I’alcéne.

Nous avons décidé d’introduire le B-cétoester avant le couplage et de protéger la cétone sous

forme de cétal et ainsi éliminer le probléme de déprotonation. Nous avons synthétis€¢ un



66

diénophile contenant un B-cétoester protégé mais la séquence est un peu longue (10 étapes). I
n’a pas été possible de coupler notre diéne avec ce diénophile de maniere satisfaisante pour

des raisons encore obscures.

La vole de synthése décrite dans ce chapitre est trés prometteuse. Le fait de coupler la partie
diénique au complet est trés intéressant et la synthése de ce diéne est au point. De plus, elle est
trés versatile au niveau du groupement protecteur sur 1’alcool allylique. Pour ce qui est de la
partie diénophile, il faudrait trouver une meilleure méthode de synthése pour pouvoir
poursuivre I’investigation de la réaction de couplage entre le diéne et le diénophile. Vu toutes
les difficultés rencontrées, nous avons décidé a ce stade de modifier notre stratégie concernant
les réactions chimiques utilisées pour réaliser le couplage. Pour cela, nous avons investigué

des réactions de couplage par la voie du palladium.
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Chapitre 6

Voie du palladium

6-1 Introduction. La chimie du palladium connait actuellement une effervescence et de plus
en plus d’exemples démontrent la puissance des couplages au palladium en synthése
organique. De plus, Marseault’, de notre laboratoire, a développé la macrocyclisation par

couplage de Stille, ce qui pourrait étre trés utile pour la synthése de la quassine.

6-2 Rétrosynthése (schéma 6-1). Une autre fagon de voir la synthése du macrocycle 57 est de
le couper en quatre parties dont les deux parties qui correspondent aux doubles liaisons cis
sont identiques (cf. 121 et 124). En trouvant une bonne méthode de synthése de ce synthon,

nous simplifierions de beaucoup la synthése du macrocycle.

SCHEMA 6-1
N3
0 ch\ H—§=/ Meo” X “OMe
0 OMe 121 122
Z _
Br

57 R SnR3

123 124
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6-3 Synthése. Aprés des recherches dans la littérature sur la synthése des alcenes cis
trisubtitués, la méthode de Duboudin®’ semble la plus prometteuse pour nous (schéma 6-2).
En effet, avec I'alcool propargylique comme produit de départ, une seule étape d’addition du
MeMgBr en présence de Cul nous a donné l'iodure 125 que nous avons purifié par
distillation. L’alcool a été protégé a I’aide d’un TBS* et I'iode a été échangé pour le lithium a
I'aide du z-butyllithium. Le lithien a été piégé avec un stannane électrophile ce qui nous a

donné le stannane 127 dans de trés bons rendements.

SCHEMA 6-2
HO a) HO | b) TBSO—>_/I
N L —— —— —_— —
— 47% 91% 126
101 125

©) TBSO—>=/SnMe3
99% 127

(a) MeMgBr, Cul, Et;0, -10°C a t.a. puis L; (b) TBSCL, imidazole, CH,Cl,, t.a. ; (c) #-Buli,
Et,0, -78°C puis Me;SnCl, -78°C a t.a.

Il faut maintenant trouver une méthode pour introduire le B-cétoester (schéma 6-3). Nous
avons en main un stannane vinylique qui peut se coupler avec un partenaire électrophile. Pour
avoir le bon nombre de carbones, il faut avoir un halogénure en position o de la cétone du
futur B-cétoester. Donc, en protégeant I’acétoacétate de méthyle sous forme d’éther d’énol
méthylique 129 et en bromant la position allylique de facon radicalaire, nous avons obtenu le

bromure allylique 122* qui, nous espérons, se couplera avec le stannane 127.



SCHEMA 6-3

Br
0
O O a) 0 b) j\/u\
———— ——————— R
MeO oM
)I\/U\OMe 70%  MeO” X “oMe 95% © €
128 129 122

(a) (MeO);CH, H,SOy4, t.a. ; (b) NBS, peroxyde de benzoyle, CCls, reflux.
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Le seul précédent connu de la littérature pour le couplage d’un halogénure allylique comme

partenaire électrophile de la réaction de Stille nous vient de Paquette”. Dans les mémes

conditions (schéma 6-4), notre stannane 127 et notre bromure 122 se sont couplé ensemble

pour donner le diénophile 130 dans un rendement de 69%. Le TBS a été hydrolysé a I’aide du

HCI 1IN, puis I’alcool a été oxydé en aldé¢hyde 132 dans un rendement de 57% pour les deux

derniéres étapes.

SCHEMA 6-4
0
Br:
TBSO—>_/SnMe3 j\/\?\ a) Me
== + »
127 MeO” N~ “oMe 69% g %
122 — OMe
130
o) o)
b) Me c) MeO
- / > 2y
HO 57% 2 étapes H
— OMe — OMe
131 132

(a) Pd(PPhs),, DME, reflux; (b) HCI IN, THF, t.a. ; (c) Dess-Martin, CH,Cl,, t.a.
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Il faut maintenant essayer le couplage (schéma 6-5) d’un organométallique avec notre
diénophile 132. Pour ce faire, I’alcool 88 a d’abord été protégé avec un TBS®'. Ensuite, son
dérivé organolithien a été formé puis il a été mis en présence du diénophile 132 fraichement
synthétisé. Malheureusement, il y a uniquement de la déprotonation du diénophile di a son

acidité relative.

SCHEMA 6-5
0
Br a) Br MeO
» + 0 Pas de couplage
OH OTBS H / Déprotonation
[+]
89% — OMe
88 133 132

(a) TBSCI, imidazole, CH,Cl,, t.a.

En résumé, les premiers essais de couplage entre un stannane et un bromure allylique en
utilisant le palladium semblent prometteurs. En effet, nous avons synthétisé un diénophile en
six étapes d’une maniére convergente. Un bémol a ceci est qu’il posséde un carbone
d’hybridation sp” en B de Ialcéne, ce qui se traduit par la déprotonation du diénophile au lieu
de I'addition sur I’aldéhyde (comme au chapitre 5). Pour remédier au probléme, il y a deux
solutions : soit éviter d’avoir un carbone sp” en B de I’alcéne (point 6-4) ou bien effectuer le
couplage sur un iodure ou un stannane vinylique (point 6-3). La versatilité de I’approche au
palladium nous permettant de modifier a volonté les synthons de départ, nous allons essayer

toutes les possibilités qui s’offrent a nous.
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Pour éviter la déprotonation du diénophile, le couplage (schéma 6-6) a ¢€té effectué, avec
succes, directement sur le stannane vinylique 135 préalablement synthétisé a partir de I'iodure
126 (schéma 6-2) dans des rendements trés variables, soit de I’état de trace détectable par
RMN & un maximum de 40%. Par la suite, I’alcool résultant a été protégé a I’aide d’un Tips,
et le couplage de Stille a été effectué dans les mémes conditions qu’auparavant (schéma 6-4).

Le rendement de cette réaction n’a jamais excédé 30%.

SCHEMA 6-6

TBSO—>F—/| a) TBSO—>}_/SMB®3 b)
— _— »
126

134
OH Sn(Bu)
@ Br ) P 3
H-—f;__/Sn(Bu)3 . e
= 73%
OTBS
135 OTBS
133 136
OMe
TipsQ  Sn(Bu)s TipsQ N
Br
93% otes MO ., OMe OTBS .0

(a) #-Buli, Et,0, -78°C puis Bu3SnCl, -78°C a t.a. ; (b) NaOH 1IN, THF, t.a. puis CrO;-2Pyr,
CH.Cl, t.a. ; (c) -BuLi, Et,O/TMEDA, -78°C; (d) TipsOtf, 2,6-lutidine, CH,Cl,, 0°C; (e)
Pd(PPh3)4, Dl\/[E, reflux.
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A cause du probléme de synthése du stannane 135, nous avons inversé la stratégie (schéma 6-

7), soit utiliser un iodure vinylique et un stannane allylique.

SCHEMA 6-7
Br: o ) Br: OMe
——————--
H 72% OMe
89 139
— —_— — e
->'_/ 50% = 55%
125 140
OH | \Sf\
_ d) o |
OMe ——> Z
OMe 61% OMe
OMe
141
142

—_—
MeO X OMe 64% MeO X OMe

122

(a) APTS, CH(OMe)s, MeOH, t.a. ; (b) CrO;-2Pyr, CH,Cl, t.a. ; (¢) Mg, THF, reflux puis —
78°C; (d) DMS, peroxyde de benzoyle, CH3sCN, t.a. ; (¢) Zn, Bu;Snl, I, THF, reflux.
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Nous avons aussi changé le groupe protecteur TBS pour un diméthylacétal pour des questions
de stabilité. L’aldéhyde 89 (schéma 5-13) a été protégé sous forme d’acétal 139 pour ensuite
le condenser sur I’aldéhyde 140°* qui provient de ’oxydation de I’alcool 125 (schéma 6-2).
L’alcool a été protégé avec un MTM et par la suite nous avons tenté le couplage de Stille
avec le stannane 143 préalablement synthétisé & partir du bromure 122 (schéma 6-3). Nous
n’avons jamais détecté de produit de couplage entre les deux molécules en utilisant les

conditions précédemment utilisées (schéma 6-6).

Avec le diméthylacétal comme groupement protecteur sur 139, nous avons formé
’organomagnésien (schéma 6-8) de notre bromure, ce qui n’est pas le cas avec le TBS comme
groupement protecteur (voir 133). Cette approche a été appliquée au couplage de 139 avec le
stannane 135 (schéma 6-6) qui fonctionne a 81%. L’alcool a été protégé sous forme de MOM
puis nous I’avons couplé avec le bromure 122 (schéma 6-3) a 'aide du palladium, ce qui nous
a donné le composé 146 dans un rendement de 70%. La déprotection de I’aldéhyde a été faite
en milieu acide faible pour ensuite effectuer la réaction de Takai. Ceci nous a mené a I’iodure
vinylique 148 qui, par la suite, a été couplé avec I’hydroxystannane 134 préalablement

synthétisé (schéma 6-6) dans un rendement de 55%.

La déprotection du P-cétoester dans des conditions d’acide fort mais dans un systeme
biphasique suivie par la chloration de I’alcool allylique 150 nous a donné le chlorure
correspondant. Nous avons macrocyclisé par la suite le chlorure par la formation in sifu de
I'iodure correspondant, ce qui nous a mené au macrocycle 151 dans un rendement de 37%
pour 3 étapes. Le macrocycle ainsi obtenu a été chauffé dans un tube scellé a 220°C pour
effectuer la réaction de Diels-Alder. Toutefois, le macrocycle s’est dégradé complétement a

cette température.
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SCHEMA 6-8
~o
OH Sn(Bu)s L
a) _ b) O  Sn(Bu)s c)
139 ————> OMe ——> Z ——————
81% OMe 84% OMe 70%
144 OMe
145
\Ok OMe
d) 0 X e)
OMe ————» P - .
0~ ~OMe )
75% 2 etapes
N
O 147
o OMe \OK OMe
Q 0 X
Q N f) _ Q)
F o OMe —_— o] OMe »
S| 55% A 65%
148 N
149 OH
~
o) 0O O
L \K o o
(@) OMe i :
P ' 0 oMe )
—_—— . .
55% P ——— Dégradation
A X
151
150 OH

(a) Mg, THF, reflux puis 135, -78°C; (b) MOMCI, DIEA, CH,Cl,, t.a. ; (c) Pd(PPh;)s, DME,
reflux; (d) AcOH, THF/H,0, t.a. ; (¢) CHI;, CrCl,, THF/dioxane, t.a. ; (f) Pd(PPhs),, DME,
134, reflux; (g) TFA, CHCL/H;O, t.a. ; (h) HCA, PPh;, THF, -30°C; (i) Cs,CO3;, Csl, MeCN,
reflux; (j) 220°C, toluéne.
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Etant donné que la réaction de Diels-Alder n’a pas fonctionné thermiquement, il va falloir
lactiver avec un acide de Lewis. Pour ce faire, nous devons déprotéger 1’alcool qui est
protégé sous forme de MOM dans des conditions acides fortes. Pour rendre cette
déprotection plus facile, nous avons décidé de changer le MOM pour un MTM (schéma 6-9).
Nous introduisons le MTM** sur 1’alcool 144 (schéma 6-8) dans un rendement de 46%.

Cependant, le couplage de Stille n’a jamais fonctionné en présence du MTM.

SCHEMA 6-9
B
OH Sn(Bu)z
_ a) O SnBus; Br o b) Pas de
OM > 2 + ™ couplage
€ 46% A
OMe MeO OMe
OMe
144
152

(a) Peroxyde de benzoyle, DMS, MeCN, t.a. ; (b) (PPhs),Pd, DME, reflux.

Pour résumer, en changeant le groupe protecteur TBS pour celui de diméthylacétal, il nous a
€té possible de former I’organomagnésien de notre bromure 139, ce qui a été impossible avec
le TBS 133. En fait, lorsque nous avons un groupement silyle sur notre bromure et que nous
le mettons dans les conditions de formation de I’organomagnésien (Mg a reflux dans le THF),
nous récupérons uniquement le produit de départ non réagi. Lorsque nous avons un acétal sur
notre molécule, aprés 1 h a reflux dans le THF, I’espece organomagnésienne est formée. Nous
pouvons expliquer cela de deux fagons: soit que le silyle empéche I’insertion du magnésium
dans le lien C-Br ou bien que l’acétal aide a linsertion du magnésium. La formation
d’organomagnésien est connue sur plusieurs molécules ne contenant pas d’acétal. Donc la
présence d’un groupement silyle pourrait empécher Pinsertion du magnésium dans le lien C-Br

pour des raisons qui nous sont inconnues pour le moment.
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En explorant plusieurs combinaisons de couplage au palladium, nous sommes allés a la limite
de réactivité des stannanes. En effet, un stannane vinylique se couple facilement avec un
halogénure vinylique ou un halogénure allylique. Pour ce qui est des stannanes allyliques, leur
non réactivité face a un iodure vinylique vient du fait qu’ils doivent transférer un de leurs
substituants au palladium. Dans la majorité des couplages, le stannane posseéde trois
groupements butyles ou méthyles et un groupement vinylique. Ce dernier s’échange donc plus
rapidement pour obtenir le couplage entre celui-ci et I’halogénure. Dans notre cas, le stannane
posséde trois groupements butyles et un groupement allylique qui s’échange beaucoup moins
facilement qu’un groupement vinylique. Donc, dans nos conditions expérimentales, le-
stannane n’est pas capable de transférer son groupement allylique au palladium, ce qui

explique que nous n’observons aucun produit de couplage.

Une autre limite des couplages est que lorsqu’il y a un groupement MTM sur la molécule, les
couplages utilisant le palladium ne fonctionnent pas. Ceci est probablement di au fait que la
présence de ’atome de soufre interfére avec le palladium pour ainsi empécher le couplage de
fonctionner normalement. Nous nous rendons au macrocycle en 14 étapes, ce qui est tres bien.
Cependant, la réaction de Diels-Alder thermique en présence de notre B-cétoester non protégé
mene & la dégradation de celui-ci. Il faudrait donc, en condition d’activation thermique,

protéger le B-cétoester.

Avec les problémes rencontrés avec le couplage de Stille, nous avons décidé de synthétiser le
diénophile au complet et de protéger la cétone par un cétal pour éviter la déprotonation de
celui-ci (schéma 6-10). L’éther 130 (schéma 6-4) a été déprotégé puis protégé avec un
groupement stable en milieu acide, soit un benzoate 153. L’éther d’énol a été traité avec de du
méthanol et de I’acide p-toluénesulfonique pour nous donner le cétal 154. Par la suite, le
benzyle ester a été hydrolysé dans un rendement de 44% et ce pour les deux derniéres étapes.

L’alcool a été ensuite oxydé en aldéhyde 156 a I’aide du PCC.
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SCHEMA 6-10

o
OMe a)b) Q—( OMe ©)
TBSO e} —

_ —_—
) 62% 2 étapes — \

130 ©OMe 153  OMe

e)
O o) ——> HO —
44% 2 étapes

(a) Anhydride benzoique, Et;N, DMAP, CH,Cl,, t.a. ; (b) HCl IN, THF, t.a. ; (c) Méthanol,
triméthylorthoformate, APTS, CH;Cl,, t.a. ; (d) NaOH 1%, MeOH, t.a. ; (¢) PCC, CH,Cl,,

t.a.

6-4 Synthése du diéne (schéma 6-11). Le diene a été synthétisé au complet pour voir s’il était
possible de former son dérivé organomagnésien. La méme procédure qu’au schéma 5-13 a été
utilisée sauf que ’alcool a été protégé avec un THP au lieu d’un TBS pour faciliter la

formation de ’organomagnésien.
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SCHEMA 6-11
Br Br:
\
87% 2 étapes 157
o O OR o p OTHP

(2) Dibal-H, CH,Cl,, 0°C 4 t.a. ; (b) DHP, APTS, CH,Cl, t.a.

Le couplage (schéma 6-12) entre le diéne 157 et le diénophile 156 a été effectué avec succes
dans un rendement de 62% a partir de 155. L’alcool a été, par la suite, protégé sous forme de
benzoate 159 et le THP et le cétal ont été hydrolysés simultanément pour donner I’alcool 160
dans un rendement de 62%. La chloration de I’alcool a été effectuée dans un rendement de
63%. Dans les conditions de macrocyclisation, nous avons observé malheureusement

uniquement 1’ élimination du benzoate et aucune trace de macrocycle.
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SCHEMA 6-12
/
oL O Q
Br OH OMe
N w ”
62% 2 étapes
OTHP OMe N
158 “otHp
90/0 62‘%} \ \
59 OTHP 160 OH
o) 0O o
: o) OMe
d) _ €)
—_— —_—
63% A
161 cl

(a) Mg, THF, reflux puis —78°C; (b) Anhydride benzoique, Et;N, DMAP, CH,Cl, t.a. ; (c)
HCl, acétone, 0°C a t. a. ; (d) HCA, PPh;, THF, -40°C; (€) Cs,COs, Csl, MeCN, reflux.
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Conclusion. Sachant lincapacité de former des organomagnésiens en présence de
groupements silylés, nous avons synthétisé notre diene au complet et nous avons choisi
comme groupement protecteur de ’alcool le THP qui est un acétal. La formation de
I’organomagnésien a tres bien fonctionné et il nous a €té possible de le coupler avec notre
diénophile dont la cétone est protégée avec un diméthylcétal et ce dans de bons rendements.
L’hydrolyse du diméthylcétal s’effectue en méme temps que I’hydrolyse du THP, a la
condition d’avoir un groupement stable en milieu acide comme groupe protecteur de I’alcool
formé lors du couplage (benzoate dans notre cas). Lors de la macrocyclisation, 1’élimination
du groupement benzoate prime sur la réaction de macrocyclisation, ce qui nous empéche

d’avoir le macrocycle attendu.

La séquence pour se rendre a la macrocyclisation est trés prometteuse, mais il faudrait changer
le groupement protecteur benzoate pour un groupement stable en milieu acide mais non
éliminable dans les conditions de macrocyclisation. Pour ce qui est des couplages au
palladium, c’est une méthode efficace et trés versatile mais le gros point négatif est que ce
n’est pas une réaction atome économique. Les petits synthons de départ ne possédent pas une
masse moléculaire élevée mais, avec le groupement trialkylstannane, nous nous retrouvons a
manipuler des synthons ayant une grande masse moléculaire. De plus, lors des couplages, nous
perdons plus de la moitié de la masse. Ce n’est donc pas la méthode idéale pour la synthése a
grande échelle. En outre, les organostannanes étant connus pour leur toxicité élevée, la
manipulation de petites molécules volatiles contenant des stannanes requiére une méthode de
travail trés minutieuse et la génération d’une grande quantité de sous produits contenant des

stannanes n’est pas ce qu’il y de mieux.
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Chapitre 7

Vers la convergence maximale

7-1 Introduction. Le diénophile 156 (schéma 6-12) semble étre un diénophile de choix pour
notre approche a la quassine. Il faudrait donc trouver une nouvelle méthode de syntheése car
celle du chapitre 6 comporte neuf étapes linéaires (11 au total), ce qui peut €tre considéré trop
long pour une synthése convergente. Notre diéne 157 se fabrique en sept étapes (schéma 6-
13), donc il faut une synthése du diénophile 156 de sept étapes maximum. Nous conservons le

méme di¢ne pour le couplage, et voici donc ce que donne la rétrosynthése actuelle (schéma 7-

1).

SCHEMA 7-1

0] 0 /
i e
O OMe 156 OMe
/  vems—
- 57
E Br
N

187 “OTHP
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Conceptuellement parlant (schéma 7-2), nous avons besoin d’un f-cétoester avec un niveau

d’oxydation en position o permettant 1’introduction de la double liaison cis trisubstituée.

SCHEMA 7-2

OMe
--------- >
MOMe P

7-2 Désymétrisation (schéma 7-3 et 7-4). L’acétonedicarboxylate de méthyle 163 est
commercialement disponible et la protection de la cétone en dioxolane est connue dans la
littérature®. Sachant que le dioxolane cause des problémes lors de sa déprotection (schéma 6-
11), nous avons essayé de synthétiser ’analogue diméthylcétal mais sans jamais obtenir de

succes (164 ¢tant le produit majoritaire de la réaction).

SCHEMA 7-3
O 0O O©° a) O OMe
—_— + Dégradation
Meo)j\/u\/U\OMe MeO N
163 164 0% “OMe
O O O b) 0 o/ \ o
AN, —— o
MeO OMe 38% MeO OMe
163 165

(a) APTS, MeOH, reflux ; (b) Ethyléne glycol, APTS, benzéne, Dean-Stark.
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Nous avons donc décidé de continuer avec le dioxolane comme groupe protecteur pour
vérifier si nous pouvions désymétriser le produit 165 et y ajouter la double liaison trisubstituée
cis (schéma 7-4). Avec le dioxolane 165 en main, la réduction directe a I’aide du Dibal-H a été
essayée mais le produit est inerte a basse température tandis qu’a plus haute température, une
multitude de produits se forment. La transamidation avec ’amine de Weinreb a aussi €té
tentée mais sans plus de succes. Une autre approche est I’hydrolyse sélective d’un ester. Selon
ce que nous savons de 1’hydrolyse d’un malonate (schéma 4-5), ’hydroxyde de lithium est la
meilleure base. Malheureusement, sur notre diester, ’hydroxyde de lithium n’a eu aucun effet,
ce qui est trés surprenant. Par contre, I'utilisation de I’hydroxyde de potassium a mené au
monoacide 166 dans un excellent rendement de 91%. Le LiOH est incapable d’hydrolyser un
des esters et ceci est probablement di a la présence de plusieurs atomes d’oxygene sur la

molécule que le lithium complexe, rendant ainsi difficile I’hydrolyse d’un ester.

SCHEMA 7-4
O Ol \ O Dibal-H
/U\)<O/U\ ——— P.D. majoritaire + Multitude de produits
MeO -"OMe
165
o \o NH,MeOMe
J\O)<O/U\ — > Pasde réaction
MeO OMe
165
O 4 o\ 0 LiOH
w ——»  Aucune réaction
MeO OMe
165
Qo 6 KOH/MeOH o4 Lo
/u\v>x:v/u\ » ’ﬂ\~;><v/u\

165 166
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L’introduction de la double liaison pourrait se faire via un phosphonate de Still (schéma 7-5).
Il faudrait alors réduire 1’acide a son aldéhyde correspondant. Une des méthodes pour y
parvenir consiste a activer ’acide en chlorure d’acide puis d’utiliser un réducteur tres faible
qui réduit les chlorures d’acides mais pas les aldéhydes. Un de ces réducteurs est le

bis(triphénylphosphine)borohydrure de cuivre®® qui a donné I’aldéhyde 168 & 64%.

SCHEMA 7-5
/' a / T\ b) /'
o d 3 0 ) o d 5 0 0 4 5 0
MeO OH MeO Cl 64% 2 étapes MeO H
166 167 168
) Q. £ 8 ) 2
- . N 00 —_— = H= 00
64% /)= 2%
OMe 170 OMe
169
~
S 7\ 0o
o. o9 [ OO
OH OMe o OMe
e) _ f> _ 9)
_ = —_— ——®  Dégradation
34% 70%
171 OTHP 172 OTHP

(a) (CICO),, benzéne, ta. ; (b) (PPh;»,CuBH4, PPh;, acétone, ta. ; (c)
(CF3CH,0),P(O)CH(Me)CON(OMe)Me (247), KH, 18-C-6, THF, -78°C; (d) Dibal-H, THF,
-78°C; (e) Mg, THF, reflux puis 157, -78°C; (f) Peroxyde de benzoyle, DMS, MeCN, 0°C;
(g) APTS, acétone , t.a. ou HCI 1IN, acétone, reflux.
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La double liaison a été introduite & I’aide d’un phosphonate dérivé de celui de Still dont la
mise au point dans notre laboratoire sera discutée au chapitre 8. L’amide de Weinreb 169 a été
réduit a basse température pour nous donner 1’aldéhyde 170 dans un rendement de 72%. Le
couplage du diéne 157 a fonctionné a 34% et I’alcool a été protégé a ’aide d’'un MTM pour
pouvoir pousser les conditions de réaction pour I’hydrolyse du dioxolane. Le composé
protégé 172 a été soumis aux conditions de déprotection mais nous avons obtenu que de la

dégradation de notre produit.

En résumé, I’acétonedicarboxylate de méthyle nous a prouvé qu’il est un trés bon produit de
départ pour la synthése de notre diénophile. En premier lieu, il n’a pas été possible de protéger
la cétone a I'aide d’un cétal acyclique mais la protection avec le dioxolane fonctionne bien.
Cela s’explique par le fait que I’intermédiaire formé lors de ’acétalisation est I’éther d’énol

suivant:

oo o H* O OR O

| /IWJ\
Meo)l\/l\/U\OMe MeO X OMe

Dans le cas ou le groupement R est I’éthyléne glycol, ’alcool libre est trés prés du site de

cyclisation, ce qui favorise la formation du cétal pour des raisons entropiques. Mais, lorsque le
méthanol est utilisé, la réaction de cétalisation est entropiquement défavorisée au profit de la
formation de I’éther d’énol. D’un point de vue thermodynamique, la présence en position 3

d’un ester favorise 1’éther d’énol qui est conjugué.

Les essais de désymétrisation ont été effectués sur le dioxolane. La réduction sélective d’un
ester n’a rien donné d’intéressant dans plusieurs conditions expérimentales différentes. La
transamidation avec I’amine de Weinreb n’a pas fonctionné, peu importe le contre cation
utilisé (lithium ou aluminium). L’hydrolyse sélective a bien fonctionné avec le KOH comme
base et il nous est donc possible de désymeétriser et de fonctionnaliser I’acétonedicarboxylate

de méthyle.
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7-3 Cétal a 7 membres (schéma 7-6). Il semble difficile de synthétiser le cétal acyclique de
’acétone dicarboxylate de méthyle (schéma 7-3). Nous avons donc décidé de trouver un cétal

cyclique ayant une vitesse d’hydrolyse semblable au diméthylcétal.

SCHEMA 7-6
O 0 O a) b)
MeO OM o
€ 163 € 3% MeO OMe 62%

173

(a) Butanediol, APTS, benzéne, Dean-Stark; (b) KOH 1IN, MeOH; (c) (CO),, benzéne, t.a. ;
(d) (PPhs),CuBH., PPhs, acétone, t.a. ; (e) (CF;CH,0),P(O)CH(Me)CON(OMe)Me, KH, 18-
C-6, THF, -78°C; (f) Dibal-H, THF, -78°C.
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Deslongchamps et Li ont longuement étudié ’hydrolyse des acétals et cétals et ont démontré
que le cétal & sept membres posséde une vitesse d’hydrolyse trés similaire au diméthylcétal’’.
L’acétonedicarboxylate de méthyle a donc été protégé a I’aide du butanediol et de ’APTS
comme acide et nous avons enlevé ’eau formée 4 I’aide d’un Dean-Stark. Etant donné qu’il y
a beaucoup de polymérisation lors de la réaction, nous avons dfi, pour isoler notre produit,
traiter le mélange réactionnel avec du méthoxyde de sodium pour transestérifier les esters
polymériques et ainsi libérer notre produit que nous avons obtenu & 32%. Nous avons
hydrolysé sélectivement un des esters a I’aide de 1’hydroxyde de potassium, ce qui nous a
donné I’acide 174. Celui-ci a été activé sous forme de chlorure d’acide pour ensuite le réduire
avec le (PPh;),CuBH,, ce qui nous a donné ’aldéhyde 176 dans un rendement de 57%. La
double liaison a été introduite avec notre phosphonate et I’amide a été réduit en aldéhyde 178
tres instable qui doit obligatoirement étre utilisé tout de suite pour le couplage avec le diéne

sans étre isolé.

Pour éviter I'utilisation du (PPhs),CuBH; qui génére beaucoup de sous-produits et complique
la purification de I’aldéhyde 176, le thioester (schéma 7-7) de I’acide 174 a été formé par un
couplage au DCC™®. Ce thioester 179 a été réduit en aldéhyde 176 a Iaide de I’acétate de
palladium(IT) catalytique et du triéthylsilane comme source d’hydrure™. Le reste de la

séquence demeure la méme.
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SCHEMA 7-7

a) b
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176

(a) KOH 1IN, MeOH puis EtSH, DCC, DMAP, CH,CL, t.a. ; (b) Pd(OAc),, Et3SiH, acétone,

t.a.

Une autre voie possible (schéma 7-8) pour la synthése de notre diénophile est celle ou le
produit de départ est le chloroacétoacétate de méthyle, qui est disponible commercialement.
La cétone a été protégée sous forme de cétal a sept membres et I’homologation d’un carbone
a l’aide du déplacement du chlore par un cyanure a été effectué, ce qui nous donne le nitrile
182. Il n’a pas été possible de réduire directement le nitrile en aldéhyde avec le Dibal-H. Une
autre méthode de réduction fait intervenir le nickel de Raney et I’hypophosphite de sodium
dans un tampon aqueux comme source d’hydrogeéne®. A basse température, il n’y a pas eu de
réaction et lorsque ’on chauffe a 80°C, nous avons obtenu uniquement le produit de réduction

compléte a ’amine qui cyclise immédiatement en lactame 183.
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SCHEMA 7-8

O O
OMe _ = O o — @] o
OMe OMe

Cl 1480 Cl

c)
_— Pas d'aldéhyde

(a) Butanediol, APTS, benzéne, Dean-Stark; (b) NaCN, DMSO, 100°C; (c) Dibal-H, -78°C a
0°C; d) Ni de Raney, NaPO,, Pyr./AcOH/H,0, 80°C.

En résumé, la protection de I’acétonedicarboxylate de méthyle avec un cétal a sept membres
est plus difficile qu’avec le dioxolane. En effet, sa chaine plus longue rend moins facile son
repliement pour la cyclisation, de plus nous sommes aussi dans des conditions parfaites pour la
polymérisation. La réduction du monoacide en aldéhyde fonctionne beaucoup mieux avec la

voie du thioester et la synthése peut étre applicable a la synthese a grande échelle, ce qui n’est
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pas le cas avec la réduction du chlorure d’acide. En effet, la réduction du chlorure d’acide
génére beaucoup de sous-produits et rend son isolation difficile. La voie du nitrile, quant a
elle, n’a jamais permis d’obtenir d’aldéhyde lors de la réduction du nitrile. En poussant trop
les conditions, on se retrouve avec un lactame qui n’est pas souhaitable dans notre cas. Donc,

nous avons une bonne méthode de synthése de notre diénophile et ce en six étapes (schémas
7-6 et 7-7).

7-4 Couplage (schéma 7-9). De la méme maniére qu’au schéma 6-14, le diéne a été couplé
avec le diénophile dans un rendement, cette fois-ci, de 63% a partir de 177. Pour éviter
I’élimination du groupe protecteur, ’alcool a été protégé avec le MTM dans un rendement de
60% ce qui nous mene au produit 185. La déprotection du THP et du cétal a sept membres a
été effectuée en méme temps a ’aide du HCI dans ’acétone. L’alcool a été activé par un
chlorure ou un bromure®! et nous avons macrocyclisé a I’aide du carbonate de césium dans
P’acétone pour obtenir le macrocycle 189. Seulement le bromure 188 nous a permis d’obtenir

le macrocycle 189 dans un redement de 17% pour les trois derniéres étapes.



SCHEMA 7-9
0
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NN H oo —— 2
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(a) Mg, THF, reflux puis —78°C; (b) Peroxyde de benzoyle, DMS, MeCN, 0°C; (c¢) HCI 6N,
acétone, t.a. ; (d) HCA, PPh;, 2, 6-lutidine, THF, -20°C ou PBr;, THF, 0°C; (e) Cs,COs3, Nal,

MeCN, t.a. ou Cs,CO;, acétone, t.a.
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La méme séquence a été appliquée pour la syntheése du macrocycle 151 ayant un MOM

comme groupement protecteur (schéma 7-10).

SCHEMA 7-10

o 0]
OH OMe b)
= —_—
91%
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184 OTHP
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54% 80%
XX ° A EN
191 OH 192 N
\Ok O O
(@] J\OMe
=
151

(a) MOMCL, DIEA, CHyCl,, t.a. ; (b) HCl 6N, acétone, 0°C; (c¢) PBr;, THF, -10°C; (d)
Cs,COs, acétone, 0°C, addition lente sur 3h.
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Discussion. Le couplage entre le diéne et le diénophile fonctionne trés bien et il est possible
d’introduire différents groupements protecteurs sur 1’alcool formé. Deux groupements
protecteurs ont fait 'objet d’une attention particuliére, soit le MTM et le MOM. Dans les
deux cas, il est possible d’atteindre le macrocycle. Dans le cas du MTM, les rendements sont
toujours plus faibles qu’avec le MOM et chacune des réactions demande un ajustement des
conditions expérimentales pour atteindre un rendement appréciable. Pour cette raison, la voie
avec le MOM comme groupement protecteur est & considérer. Pour ce qui est de la réaction
de macrocyclisation, qui est selon nous la réaction la plus importante de la séquence, elle a fait
I’objet de beaucoup d’attention. Premiérement, il faut activer 1’alcool allylique pour que
Panion du B-cétoester puisse le déplacer. Pour ce faire, il existe plusieurs possibilités de
groupements différents. L’anion du B-cétoester est un anion ambivalent car il peut réagir soit a

son carbone qui est un site mou ou bien a son oxygéne qui est un site dur.

Site dur /\

o O

WA e
Site mou —J

Dans notre cas, cet anion doit réagir a son site mou. Pour favoriser cette attaque, il faut un
contre-cation mou. C’est pourquoi nous utilisons comme base le carbonate de césium. Nous

devons aussi avoir un nucléofuge relativement mou pour maximiser I’attaque du carbone.

Le chlorure n’est pas assez réactif pour macrocycliser et 1’ajout d’iodure de césium pour
former l’iodure in situ requiert une température de 80°C ce qui cause beaucoup de
dégradation. La formation de I'iodure a partir de I’alcool n’a jamais donné beaucoup de
succeés a cause de son instabilité. Le mésylate, quant a lui, donne un mélange de produits
différents et beaucoup de dégradation. Ceci pourrait s’expliquer par sa dureté, qui favorise la
O-alkylation. Nous avons envisagé d’activer l’alcool avec un acétate et par la suite
macrocycliser avec ’aide du palladium, mais le fait que la double liaison soit de géométrie cis

causerait des problémes d’isomérisation. En effet, le palladium doit former un complexe -
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allyl pour que la macrocyclisation s’effectue et la double liaison est régénérée par la suite par

une (-élimination du palladium.

Le bromure s’est avéré étre le nucléofuge parfait car la macrocyclisation est trés rapide a une
température de 0°C. De plus, nous ne détectons pratiquement pas de dégradation mis a part
un peu de diméres dans les conditions de dilution moyenne. Nous sommes dans les conditions
idéales pour effectuer une addition lente car notre réaction de macrocyclisation est tres rapide
a 0°C. En effet, pour qu’une addition lente soit dans des conditions de dilution infinie, la
réaction doit étre rapide pour qu’au moment ou la deuxiéme goutte s’additionne a la réaction,
toutes les molécules contenues dans la premiére soient transformées en produit final. Si la
réaction n’est pas rapide, une addition lente n’a pas sa raison d’étre. En additionnant notre

bromure sur une période de 3 h, nous éliminons complétement la dimérisation.

Nous avons maintenant une bonne méthode de synthése de notre macrocycle d’une maniére
convergente. Pour notre systéme macrocyclique, la convergence maximale est atteinte avec
deux parties du macrocycle que nous couplons ensemble pour par la suite macrocycliser. La
synthese du diénophile et celle du diéene comporte six étapes chacune. Dans le cas du
diénophile, on utilise un seul groupement protecteur qui est introduit au début de la séquence
et nous allongeons le diénophile pour terminer la synthése avec un aldéhyde prét pour le
couplage. Dans le cas du diéne, le centre réactif lors du couplage avec le diénophile est
introduit au début de la séquence ce qui normalement nécessiterait [’utilisation d’un
groupement protecteur le temps de 1’allongement de la chaine. Le bromure joue le role de
groupement protecteur car il est inerte tout au long de la synthése du diéne et il ne nécessite
pas de déprotection car on le transforme directement en organomagnésien pour le couplage.
Une fois le couplage effectué, nous pouvons déprotéger les deux groupements protecteurs en
méme temps pour libérer les groupements fonctionnels nécessaires a la macrocyclisation.
Donc, I'utilisation de groupements protecteurs est réduite au minimum dans la synthése de
notre macrocycle et une bonne convergence nous donnent accés au macrocycle en onze

étapes.
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Chapitre 8

Création du N-méthoxy-N-méthyl
bis(2,2,2-trifluoroéthyl)phosphonamide (figure 8-1)

FIGURE 8-1. N-méthoxy-N-méthyl bis(2,2,2-trifluoroéthyl)phosphonamide

%) O
CF3CH,0O~
3Ch0~p NON
CF3CH20 I
193

8-1 Introduction. La mise au point d’un nouveau phosphonate a été nécessaire car notre
aldéhyde 156 (schéma 6-10) contient un ester méthylique et le réactif de Still donne un ester
insaturé que nous devons réduire en aldéhyde pour le couplage avec la partie diénique. Cet
ester insaturé est moins réactif que notre ester méthylique donc il n’y a aucune sélectivité entre
les deux esters. Nous savons que ’amide de Weinreb est un précurseur d’aldéhyde et que sa
réduction s’effectue a ~78°C, donc il nous est permis de croire que ’on pourrait réduire
sélectivement cet amide en présence de I’ester méthylique. Il existe un phosphonate stabilisé
par amide de Weinreb mais la géométrie de la double liaison formée est uniquement trans.
Nous avons donc pensé introduire les groupements 2,2 2-trifluoroéthyles a la place des
groupements alkyles pour favoriser la géométrie cis de I’alcéne formé. En effet, Still*® a
démontré clairement qu’un phosphonate stabilisé possédant des groupements 2,22-

trifluoroéthyles donne une géométrie cis.
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8-2 Synthése. La méthode de Still*® (schéma 8-1), qui consiste en la chloration du
diéthoxyphosphonate 194 en dichlorophosphonate 195 suivie par l'action du 2,2,2-
trifluoroéthanol en milieu basique ce qui donne le bis(2,2,2-trifluoroéthyl)phosphonate 196, a

été essayée sur le phosphonate 197.

SCHEMA 8-1
o O o 0 CF4CH,OH Q
Eto- % L o L D crcno-f o
EtO 194 OEt cl’ 195 OFEt Base CFsCHO  4g6

Malheureusement, lorsque le phosphonate de départ contient ’amide de Weinreb (schéma 8-
2), 'action du PCls a mené a la dégradation totale de celui-ci. Il nous a donc été impossible de

synthétiser notre 2,2,2-trifluoroéthylphosphonate par cette méthode.

SCHEMA 8-2

60 o
EtO 1] PC|5
P N"ON —— Dégradation totale
EtO |
197

Une autre méthode® consiste a déprotoner le méthyl bis(2,2,2-trifluoroéthyl)phosphonate 198
et de le faire réagir avec un électrophile. Nous avons utilisé le N,N’-diméthoxy-N,N -
diméthylurée®™ 199 comme électrophile pour nous mener a notre phosphonate, mais il n’y a

jamais eu de réaction entre les deux molécules.
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SCHEMA 8-3
o o LiIHMDS
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H3C™ “OCH,CF3 I |
198 199

La méthode classique pour la synthése des phosphonates est la réaction d’Arbuzov®* (schéma
8-4) qui consiste en I’attaque d’un trialkylphosphite sur un composé carbonylé a-halogéné. La
réaction est fort simple, il suffit de chauffer les deux réactifs ensemble puis de distiller le
phosphonate formé. Le tris(2,2,2-trifluoroéthyl)phosphite est disponible commercialement et il
a été trés simple d’obtenir le bromure 201%°. En chauffant les deux réactifs ensemble, nous
n’avons jamais détecté la formation du phosphonate et en poussant un peu la réaction, la
dégradation de la phosphite survient vers les 200°C. Nous avons aussi synthétisé I’iodure 203

et, méme avec cet électrophile, il n’y a pas eu formation du phosphonate.

SCHEMA 8-4
0O 0O
a) o b)
Br —_— NN —_— Pas de réaction
|
Br 200 Br 201
0 O
0 ©) -0 d)
N S (‘L’i‘ >~ ———  Pasde réaction
c | l
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(a) NH(OMe)Me-HCI, EtsN, CH,Cl,, 0°C; (b) (CFsCH20);P, 125°C; (c) Nal, acétone, reflux;
(d) (CF:CH,0)sP, 125°C.
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Tius et Bush-Petersen® ont utilisé le KF sur alumine pour former des amides de Weinreb o.-
substitués. Nous avons alors essayé de chauffer le tris(2,2,2-trifluoroéthyl)phosphite avec I’a-
bromoamide 201 en présence de KF/Alumine avec 1’acétonitrile comme solvant (schéma 8-5)
et nous avons obtenu le phosphonate désiré 205 dans un rendement de 24%. Nous pouvons

par la suite introduire un méthyle supplémentaire, ce qui nous a mené au phosphonate 193.

SCHEMA 8-5
i a) crol
HLN’O\ + (CFCH0)P —» CF3 HzojP\/U\N,o\
Br | 204 24% CF4CH,0 |
201 205
b) o O
CF3CH20\IP O
70% CF3CH,0 |

193
(a) KF/alumine, 100°C, MeCN; (b) KH, Mel, THF.

11 a aussi été possible d’arriver directement au phosphonate 193 en partant du bromure 207

dans les mémes conditions (schéma 8-6).

SCHEMA 8-6
Q a) O b) o o
CF3CH,0O~
Br Br —;—-—» Br N,O\ ——o--—> 3-T2EmP N,O\
79% | 33% CF3CH,0 |
206 207 193

(a) NH(OMe)Me-HCl, Et;N, CH,Cl,, 0°C; (b) (CF;CH,0);P, KF/alumine, MeCN, reflux.
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La bis(2,2,2-trifluoroéthyle)phosphite est un nucléophile beaucoup moins puissant qu’une
alkylphosphite ne possédant pas les groupements trifluoroéthyles car ceux-ci sont
électroattracteurs par induction, ce qui diminue la densité électronique sur I’atome de
phosphore et par le fait méme sa nucléophilie. Cette faible nucléophilie rend la synthese de
notre phosphonate impossible dans les conditions normales de synthése des phosphonates. Cet
effet électroattracteur est indispensable au phosphonate pour lui permettre de donner un
alcéne de géométrie cis. Il faut par conséquent trouver un moyen d’augmenter la nucléophilie
de la phosphite ou bien d’augmenter I’électrophilie de I’électrophile utilisé pour la réaction
d’Arbuzov. 1l n’existe pas beaucoup d’électrophiles permettant I'introduction de I’amide de
Weinreb car cet amide est lui-méme un excellent électrophile. Nous avons donc utilisé le

N,N’-diméthoxy-N, N -diméthylurée, mais sans succes.

Nous avons réussi a synthétiser notre phosphonate en utilisant du KF/alumine, mais son mode
d’action reste obscure. Voici tout de méme ce qui est possible selon nous: le KF peut soit
augmenter la nucléophilie du nucléophile, soit 1’électrophilie de 1’électrophile. Il est possible
que le fluorure déplace le brome pour former un dérivé fluoro mais ce dernier serait moins
électrophile que le bromo. Cependant, il est alors peu probable que I’activation se fasse de
cette maniere. 1l est fort probable que 'action du KF se situe au niveau de la phosphite. Pour
mieux comprendre, voici le mécanisme de la réaction que nous proposons: la premiére voie
possible (schéma 8-7) est que la phosphite déplace le brome et que I'ion fluorure vienne
attaquer de maniere SN, pour libérer le phosphonate. Cette attaque de la tris(2,2,2-
trifluoroéthyl)phosphite est défavorisée comparativement a une alkylphosphite car elle génére
une charge positive sur ’atome de phosphore qui est substitué¢ avec trois groupements
électroattracteurs. Donc, le temps de vie de ’espéce chargée est trés court et un nucléophile
puissant comme 1’ion fluorure est indispensable pour convertir rapidement I’intermédiaire 208

en phosphonate, ce que le bromure est incapable de faire.
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SCHEMA 8-7
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L’ion fluorure pourrait aussi réagir directement sur la phosphite (schéma 8-8) pour en faire un
dérivé 209 beaucoup plus nucléophile et par le fait méme permettre la formation de notre
phosphonate. Le nouveau nucléophile peut réagir soit par I’atome de phosphore (site mou) ou
bien par 'atome d’oxygéne (site dur). Le site électrophile de notre bromoamide 201 est un
atome de carbone, site mou, donc c’est I’atome de phosphore qui attaque pour donner

directement notre phosphonate 205.

Dans un but purement académique, pour nous aider a comprendre le mécanisme d’action du
KF, voici deux expériences fort simples que nous pourrions mener : premierement, en
synthétisant le dérivé fluoré du bromoamide 201 et en le soumettant aux conditions
expérimentales sans 1’ajout du KF, nous pourrions voir si il y a formation du phosphonate. Si
oui, cela voudrait dire que I’intermédiaire fluoré est possiblement formé par I’action du KF sur
le bromure et donc le KF augmenterait I’électrophilie de !’électrophile. Deuxiémement, il

suffirait d’hydrolyser la phosphite a I’aide du KOH pour ainsi former I’espéce 209 et par la
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suite la soumettre aux conditions expérimentales, toujours sans ’ajout de KF pour voir s’il y a
formation du phosphonate. Si oui, cela confirmerait que I’action du KF se fait au niveau de la

phosphite en augmentant la nucléophilicité du nucléophile.

SCHEMA 8-8
[ ] ] 0
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: 209
CF, 204 CF3

Conclusion. Nous avons un moyen simple de synthétiser le phosphonate 193 dans un
rendement acceptable et pour prouver la versatilit¢ de ce phosphonate dans la synthése
d’amide insaturé de géométrie cis nous avons effectués, avec I’aide de Félix Dupont, une série
de réactions d’oléfinations sur différent aldéhydes. Cette étude a démontrée la versatilité et la
sélectivité de notre phosphonate 193, ce qui a mené a une publication dans le Journal of

Organic Chemistry®.
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Chapitre 9

Diels-Alder transannulaire

9-1 Introduction. Avec en main un macrocycle portant deux groupements protecteurs
différents, soit un MTM (189) ou un MOM (151, chapitre 7), il nous reste maintenant a les

soumettre aux différentes conditions de Diels-Alder pour connaitre leur réactivité.

9-2 Macrocycle 189 avec MTM (schéma 9-1). Le macrocycle 189 (schéma 7-9) a été
déprotégé a I’aide du chlorure de mercure®® dans un rendement de 73% et I’alcool résultant a
été oxydé en énone 211 prét pour I’activation avec des acides de Lewis. Tous les essais de
Diels-Alder sur le macrocycle 211 avec activation par acides de Lewis ont conduit a la
dégradation de ce macrocycle sans jamais donner de produit tricyclique. Les conditions

expérimentales essayées sont décrites dans le tableau 9-1.

Tableau 9-1 Conditions expérimentales du DATA.

Essai Conditions Résultat
1 Mg(ClOy),, CH,Cl,, reflux Dégradation
2 HgCl,, CH,Cl,, reflux Dégradation
3 Mg(ClOy),, CH,ClL,, K,COs, Dégradation
reflux
4 SnCls, CH,Cl,, reflux Multitude de produits
5 SnCly, CH,Cl,, t.a. Multitude de produits
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SCHEMA 9-1
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(a) HgCl,, acétone/H,0, t.a. ; (b) Dess-Martin, NaHCO;, CH,Cl,, t.a. ; (c) Voir tableau 9-1.

La réaction de Diels-Alder a également été essayée sur le macrocycle 189 dans des conditions

d’activation thermique avec le B-cétoester libre. Les résultats obtenus sont résumés au tableau

9-2.

Tableau 9-2 Diels-Alder thermique

Essai Conditions Résultat
1 Toluene, 230°C, Décarboxylation
Diisopropylamine
2 Toluéne, 230°C Décarboxylation
3 Toluene, 200°C Décarboxylation
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9-3 Macrocycle 151 avec MOM (schéma 9-2). Il est fort probable que la dégradation du
macrocycle 189 soit due a la présence du B-cétoester. Donc, avec le macrocycle 151, nous
avons protégé le B-cétoester & I’aide d’un acétate d’énol 212a. La structure 212a ou nous
retrouvons ’acétate d’énol non conjugué a été attribuée a ce composé par RMN du proton.
Nous avons également fait I’hypothese qu’a cause de sa nature macrocyclique, la géométrie de
la double liaison de cet acétate d’énol serait vraisemblement de géométrie cis. Le groupement
protecteur MOM® a été enlevé et I’alcool résultant a été oxydé en énone 2144 dans le but de

tenter la réaction de Diels-Alder transannulaire.

SCHEMA 9-2
\Ok o o <
o) OMe a)
y ————-
99%
151

C)
OH OMe 0] OMe
% 60% Z
213a 214a

(a) Ac,0, DMAP, CH,Cl,, t.a. ; (b) TMSBr, THF, t.a. ; (c) Dess-Martin, CH,Cl,, t.a.

Les résultats de la réaction de Diels-Alder catalysée par des acides de Lewis sont décrits dans
le tableau 9-3. Nous avons également tenté des conditions d’activation thermique dont les

résultats sont décrits dans le tableau 9-4.



Tableau 9-3 Diels-Alder sur I’énone 214a avec B-cétoester protégeé.
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Essai Conditions Résultat
1 SnCl,, CHCl,, t.a. Dégradation
2 Trifluoroéthanol, 100°C Produit de départ
3 Toluéne, 200°C Décarbexylation
4 MgBr,, Benzéne, reflux Produit de départ
5 BF;-Et,0, CH,Cl,, reflux Dégradation
6 BF3-Et,0, CH,Cl,, 0°C Multitude de produits
7 TMSOT{, CH,Cl,, 0°C Voir schéma 9-4
SCHEMA 9-3
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(2) (PhCO),0, DMAP, CH,Cl, t.a.
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Tableau 9-4 Diels-Alder thermique sur un macrocycle protégé avec un MOM et la fonction

B-cétoester protégée avec un benzoate (essais 1 et 2) ou un acétate (essais 3 a 9).

Essai Conditions Résultat
1 Toluéne, 185°C Produit Qe départ
2 Toluene, 220°C Dégradation
3 Toluéne, reflux Produit de départ
4 DMSO, 185°C Dégradation
5 Toluéne, 200°C, 2h Produit de départ
6 Toluéne, 210°C, 2h Produit de départ
7 Toluéne, 220°C, 2h Produit de départ
8 Toluéne, 230°C, 2h Produit de départ
9 Dégradation

Toluene, 250°C, 2h
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Le seul produit tricyclique observé (schéma 9-4) a été obtenu lors de I'utilisation du TMSOTf

a une température de 0°C sur le macrocycle 214, ce qui nous a donné le tricycle 217.

SCHEMA 9-4
o)
)]\o ? OR O
O OMe a) O OMe
Z —
80%
217 R=H
214 217a R=Ac

(2) TMSOTE, CH,Cl,, 0°C.

Lorsque ces travaux ont €té terminés, nous avons finalement réussi a obtenir des cristaux du
composé 214 que nous avons soumis a la diffraction des rayons-X (figure 9-1). La structure
cristalline nous a confirmé la géométrie frans-cis-cis du macrocycle ainsi que I’ester d’énol qui
est conjugué avec le diénophile. De plus, a notre grande surprise, 1’ester d’énol est de
géométrie trans au lieu de cis comme nous I’avions prévu. Ceci explique bien le fait que nous
n’avons pas obtenu de réaction de Diels-Alder dans le cas d’une activation thermique car cela
impliquerait la présence d’une double liaison de géomeétrie frans dans un cycle a 6 membres ce

qui est géométriquement impossible. .

Nous avons obtenu un produit de Diels-Alder 217 lorsque nous avons utilis¢ le TMSOTS

comme acide de Lewis et ce, selon les évidences RMN suivantes :
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FIGURE 9-1 Structure moléculaire du macrocycle 214 déterminée par la diffraction des

rayons-X.
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1- La région des alcénes comporte trois signaux comptant pour cinq protons pour le

macrocycle 214 tandis que le produit 217 en comporte un seul comptant pour deux protons.

2- Les deux méthyles sur 214 ont des déplacements chimiques de 1.90 ppm et 1.76 ppm
caractéristiques de méthyles sur un alcéne tandis que sur 217 ils ont des déplacements de 1.16

ppm et 1.14 ppm ce qui est caractéristique de méthyles sur un carbone saturé.

3- Le signal & 12.8 ppm du produit 217 peut étre attribué a I’énol du B-cétoeester ou a une
impureté. De méme, le singulet a 2.1 peut étre assigné a un groupement acétate sur 1’énol ou
bien a une impureté. Le spectre de masse nous donne la bonne masse moins une molécule
d’eau dans le cas de 217 ou bien moins AcOH dans le cas ou nous aurions I’acétate d’énol
217a.

Donc selon les évidences spectrales nous aurions I’énol 217 ou bien peut-€tre I’acétate d’énol
217a. Dans un autre ordre d’idées (schéma 9-5), lors de I’hydrolyse du MOM sur le
macrocycle 212, nous avons observé, avec l'utilisation du BFs-Et,O comme acide de Lewis,
un produit nouveau qui s’est formé uniquement a la température ambiante. Lorsque la réaction
d’hydrolyse a été effectuée a 0°C, nous ne détectons pas ce produit. Le spectre RMN proton a
montré un changement drastique dans la région des alcénes. En effet, nous ne distinguons plus
le triéne mais bien un signal beaucoup plus simple, ce qui nous fait dire qu’il y a probablement
eu une réaction péricyclique lors de I’hydrolyse, de plus le groupement MOM n’est plus sur la
molécule. Le tableau 9-5 montre les conditions expérimentales qui ont mené a un changement

dans les protons alcéniques.

SCHEMA 9-5. Suggestions de réaction péricyclique.

OH O
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Tableau 9-5 Réactions nouvelles observées sur le macrocycle protégé avec un MOM 212.

Essai Conditions Résultat

1 Ph;C'BF,, CH,Cl,, 0°C Produit de départ

2 Ph;C'BF,, CH,Cl, t.a. Réaction péricyclique
3 BF;-Et,0, CH,Cl,, t.a. Réaction péricyclique
4 (PPhs);RhCl, TFE, 80°C Produit de départ

5 BF;-Et,0, TFE Réaction péricyclique
6 BF;-Et,0, AcOH, t.a. Réaction péricyclique
7 MgBr,, TFE, reflux Dégradation

8 CAN, CHyCl,, 0°C Produit de départ

9 . DDQ, CH,Cl,, t.a. Multitude de produits

En résumé, plusieurs essais de la réaction de Diels-Alder ont été effectués dans des conditions
d’activation thermique ou bien d’activation par un acide de Lewis. Dans le cas d’activation
thermique, lorsque le B-cétoester n’est pas protégé, il y a décarboxylation de I’ester avant la
réaction de Diels-Alder ce qui est non compatible avec notre approche a la quassine car nous
avons besoin de ce B-cétoester pour introduire la lactone de la quassine. L’utilisation d’un
acide de Lewis sur le B-cétoester libre conduit uniquement a la dégradation de celui-ci. La
protection de ce B-cétoester est donc nécessaire et pour ce faire nous ’avons protégé sous
forme d’acétate d’énol. Cependant, la structure rayons-X (figures 9-1) montre que I’acétate

d’énol est conjugué avec le diénophile au lieu d’avec I’ester.
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De plus, la géométrie de cet énol est trans ce qui empéche la formation de I’adduit de Diels-
Alder pour des raisons géométriques. La seule méthode menant a un produit tricyclique est

celle utilisant le TMSOTf comme acide de Lewis.

Pour ce qui est de la réaction péricyclique du schéma 9-5, il est fort probable que le produit
obtenu ne soit pas un tricycle avec les bonnes géométries car la présence de I’ester d’énol
trans empéche la formation d’un cycle & six membres. Mais il serait intéressant de protéger le
B-cétoester avec un groupement protecteur comme un cétal et traiter ce macr.ocycle dans les
conditions du tableau 9-5 pour voir si nous pourrions avoir une réaction de Diels-Alder
catalysée par la formation d’un pseudo carbocation. En effet, I’action d’un acide de Lewis sur
le groupement MOM a pour effet de générer un ion oxonium qui pourrait €tre en équilibre
avec un pseudo carbocation allylique (figure 9-2), ce qui aurait comme effet de diminuer de
beaucoup I’énergie de l'orbitale LUMO du diénophile et ainsi permettre une réaction

péricyclique a la température ambiante mais non a une température de 0°C.

FIGURE 9-2. Equilibre carbocationique.
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CONCLUSION GENERALE

Premiérement, pour ce qui est de notre approche a la synthése de I’acide fusidique, nous avons
démontré que la réaction de Diels-Alder transannulaire, sur notre tricycle de géomeétrie trans-
trans-cis, donne un seul produit tricyclique sous catalyse d’un acide de Lewis. De plus, les
jonctions de cycles sont les mémes que celles de 1’acide fusidique, soient frans-syn-trans, donc

notre approche est pleinement envisageable pour la synthése totale de 1’acide fusidique.

L’étude de la réaction de Diels-Alder transannulaire en série trans-frans-cis nous a permis de
mieux comprendre les paramétres qui influencent cette réaction. En effet, nous avons
démontré que les effets stériques sont plus importants que les effets électroniques dans la

réaction de Diels-Alder transannulaire.

Deuxiémement, notre approche trés convergente pour la synthese des quassinoides et plus
particuliérement celle pour la quassine est trés prometteuse (schéma 9-6, 9-7, 9-8 et 9-9).
Nous avons développé une synthése convergente nous permettant d’atteindre un macrocycle
de géométrie frans-cis-cis tres bien fonctionnalisé pour la quassine et ce en 11 étapes. Nous
avons aussi beaucoup appris sur la réaction de DATA et nous avons trouvé des conditions
expérimentales nous permettant d’obtenir un seul produit de Diels-Alder. Nous sommes
maintenant tres pres de I’intermédiaire de Grieco pour effectuer la synthese totale formelle de
la quassine. De plus, il nous est permis de penser que ’on pourra effectuer la synthése totale

de la quassine dans un nombre d’étapes concurrentiel avec les synthéses connues a ce jour.

Finalement, lors de la recherche d’une méthode trés convergente pour la synthése du
macrocycle menant a la quassine, nous avons inventé un nouveau phosphonate dont nous

avons démontré 'utilité en synthése organique.



SCHEMA 9-6. Synthése du diéne.
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SCHEMA 9-8. Couplage et macrocyclisation.
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SCHEMA 9-9. Diels-Alder.

151

OH O
O OMe

80%

217



116

Partie Expérimentale
Généralités

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphére d’azote (section 1) ou d’argon
(section 2) en condition anhydre. Les chromatographies sur couche mince ont été faites
sur un support de verre recouvert de gel de silice (0.25mm) 60 F-250 (I\;[erck). Les
produits des chromatographie sur couche mince ont été visualisés sous une lampe UV et
révélés avec une solution de molybdate d’ammonium cérique, suivi d’un chauffage sur
une plaque chauffante. Les chromatographies éclairs ont été effectuées avec du gel de
silice Merck Kieselgel (230-400 mesh). Les solvants anhydres et certains réactifs liquides
ont été distillés avant leur utilisation. Les agents desséchants utilisés sont rapportés dans

le tableau 10-1.

Tableau 10-1 Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants.

Solvant Agent desséchant
Acétate d’éthyle Aucun
Acétone Aucun
Acétonitrile Hydrure de calcium
Benzéne Aucun
Chloroforme Aucun
Dichlorométhane Hydrure de calcium
N,N-Diméthylformamide Hydrure de calcium
Ether Sodium, benzophénone
Hexane Aucun
Méthanol Magnésium, iode
Tétrahydrofurane Sodium, benzophénone
Toluéne Hydrure de calcium
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Les spectres infrarouges ont été obtenus par dép6t d’un film de produit sur une pastille de
chlorure de sodium, avec un spectrometre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les angles de
rotation optique ont été mesurés a I’aide d’un polarimetre Perkin-Elmer 141. Les spectres
de résonance magnétique nucléaire ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300.
Les déplacements chimiques sont rapportés en parties par million (ppm). Le standard
interne est le chloroforme (7.26 ppm) pour la résonance des protons et (77.0 ppm) pour
celle des carbone 13. Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectrometre VG
Micromass ZAB-2F. L’analyse cristallographique a été faite a ’aide d’un diffractomeétre
Enraf-Nonius CAD-4. Les abréviations utilisées pour les descriptions de spectres sont

donné dans le tableau 10-2.

Tableau 10-2. Abréviations utilisées pour la descriptions de spectres.

Abréviation Signification
[a]p® Rotation optique 4 20°C
5 Déplacement chimique
d Doublet
dd Doublet de doublet
Hz Hertz
IR ’ Infrarouge
J Constante de couplage
m Multiplet
q Quadruplet
RMN B3¢ Résonance magnétique des carbones 13
RMN H Résonance magnétique des protons
s Singulet
SM Spectre de masse
T . Triplet
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Modes opératoires

Aldéhyde S

OAc OAc
>=/—>.=/_ —_— O=/_>=/_

4 5

A une solution d’acétate de néryle (30 g, 153 mmol) dans le dichlorométhane (700 ml) a
été ajouté I’acide m-chloroperbenzoique (42 g, 183 mmol) & 0°C. Aprés 30 min a 0°C le
meélange réactionnel a été traité avec une solution saturée de thiosulfate de sodium (100
ml). Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du
dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution
aqueuse saturée de bicarbonate de sodium, séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées
et concentrées sous pression réduite. Le résidu a été dissous dans un meélange de
tétrahydrofurane (700 ml) et d’eau (70 ml) puis le périodate de sodium (35.8 g, 168
mmol) a été ajouté suivi par une solution d’acide hydrochlorhique concentrée (60
gouttes). Aprés 1 h 30 min d’agitation a température ambiante, la solution a été traitée
avec une de thiosulfate de sodium (100 ml). Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a €té extraite avec de I’éther (3X). Les phases organiques combinées ont été
séchees avec du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite pour
donner 1’aldéhyde S sous forme d’une huile incolore qui a été utilisée pour 1’étape

suivante sans purification.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.
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Alcool 7

OAc CH
O=/_>_=F —_— O—(_>=/—
/o

5 / 7

A une solution de 1’aldéhyde 5 (26.1 g, 153 mmol) dans le méthanol (500 ml) a été
ajoutée une solution de chlorure d’hydrogéne dans le dioxane (4.0 M, 7.65 ml, 30.6
mmol). Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, le carbonate de potassium (8.45 g,
61.2 mmol) a été ajouté. Aprés 12 h d’agitation & température ambiante, la solution a été
traitée avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium (100 ml) et le
méthanol a été évaporé sous pression réduite. Le résidu a été extrait avec de I’éther (3X)
et les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées
et concentrées sous pression réduite pour donner 1’alcool 7 sous forme d’une huile jaune

péle qui a été utilisée pour I’ étape suivante sans purification.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.

Aldéhyde 8

A une solution de chlorure d’oxalyle (7.3 g, 57.4 mmol) dans le dichlorométhane (500
ml) a été ajouté le diméthylsulfoxyde (10.8 g, 137.8 mmol) a —78°C sur une période de 10
min. Une solution de I’alcool 7 (10 g, 57.4 mmol) dans le dichlorométhane (50 ml), a été
ajoutée lentement. Aprés 1 h d’agitation 4 —78°C, la triéthylamine (29 g, 287 mmol) a été
ajoutée au mélange réactionnel, qui a été réchauffé¢ lentement jusqu’a la température
ambiante. Le mélange réactionnel a été traité avec de ’eau (300 ml), les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et

concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair
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sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane

(40:60) pour donner 1’aldéhyde 8 (6 g, 61% pour 4 étapes) sous forme d’une huile jaune.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.

Chlorohydrine 9

A une solution de I’aldéhyde 8 (2.46 g, 14.3 mmol) dans le tétrahydrofurane (100 ml) & -
78°C, a été ajouté le bromochlorométhane (2.3 g, 17.9 mmol) et le lithium (496 mg, 71.5
mmol) coupé en petits morceaux. La suspension a été agitée a -78°C pendant 4 h. L’exces
de lithium a été filtré et la solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de
chlorure d’ammonium (100 ml). Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été
extraite (3X) avec de 1’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner ’alcool 9
(3.18 g, 99%) sous forme d’une huile incolore qui a été utilisée pour I’étape suivante sans

purification.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.

Silyléther 10

A une solution de I’alcool 9 (8 g, 36 mmol) dans le dichlorométhane (150 ml) a 0°C, ont

été ajouté la 2.6-lutidine (7.72 g 72 mmol) et le trifluorométhanesulfonate de
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triisopropylsilyl (16.5 g, 54 mmol). Aprés 15 min d’agitation & 0°C, la solution a été
traitée avec une solution aqueuse saturée de chiorure d’ammonium (100 ml). Les phases
ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les
phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées sous pression réduite pour donner I’éther 10 sous forme d’une huile jaune qui

a été utilisée pour I’étape suivante sans purification.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbroo[(e, 1997,

Aldéhyde 11

TipsO TipsO,

A une solution du diméthylecétal 10 (13.6 g, 36 mmol) dans le dichloromethane (280 ml)
a la température ambiante, a été ajoutée une solution aqueuse d’acide trifluoroacetique
(50%, 28 ml). Aprés 2 h d’agitation, la solution a été traitée lentement avec du carbonate
de potassium jusqu’a pH 8. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été
extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées
avec du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (10:90) pour donner I’aldéhyde 11 (11 g, 97%

pour 2 étapes) sous forme d’une huile jaune.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.



122

Alcool 13
TipsO
TipsO HO = Cl
———i
oz/—>=)—\c1 o 0
1 N 13
O

Bn

A une solution du (R)-3-(1-oxopropyl)-4-benzyl-2-oxazolidinone (6.85 g, 29.3 mmol)
dans le dichlorométhane (58 ml) a été ajouté lentement le n-dibutyltriflate de bore (9.39 g,
34.28 mmol) a 0°C. Aprés 10 min d’agitation a 0°C, la triéthylamine (3.87 g, 38.09
mmol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été refroidi a —78°C et une solution de
I’aldéhyde 11 (10.76 g, 32.3 mmol) dans le dichlorométhane (10 ml) a été ajoutée
lentement. Aprés 3 h d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution de
méthanol et de tampon pH 7 (3:1, 50 ml). Le mélange réactionnel a été réchauffé a 0°C et
une solution de méthanol et de peroxyde d’hydrogéne 30% (2:1, 50 ml) a été ajoutée
lentement. Aprés 1 h d’agitation, le méthanol a été évaporé sous pression réduite. Le
résidu a été extrait avec de 1’éther (3X) et les phases organiques combinées ont été lavées
avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium, séchées avec du sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétone
et d’hexane (30:70) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeres 13 (9.86 g, 59%)

sous forme d’une huile incolore visqueuse.

Caractérisation: Voir Barriault, L. These de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.
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Amide 14
TipsO, TipsO
HO — Ci HO — Cl
—_—
0] O (@]
N 13 N-o 14
0 [\

Bn

A une suspension de I’hydrochlorure de N,O-diméthylehydroxylamine (3.38 g, 34.7
mmol) dans le dichlorométhane (80 ml) a 0°C a été ajoutée, lentement, une solution de
triméthylaluminium (2.0 M dans le toluéne, 17.4 ml, 34.7 mmol). Le mélange réactionnel
a été agité a la température ambiante pendant 30 min puis refroidi & —15°C. Une solution
de I’alcool 13 (9.84 g, 17.4 mmol) dans le dichlorométhane (90 ml) a été ajoutée puis le
mélange réactionnel a été agité¢ 12 h a température ambiante. La solution résultante a été
ajoutée lentement 4 un mélange d’une solution aqueuse d’acide tartarique (1 M) et
d’hexane (1:1, 200 ml) et a été agitée pendant 1 h. Les phases ont été séparées puis la
phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques
combinées ont été lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate
d’éthyle et d’hexane (50:50 a 100:0) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeres
14 (6.82 g, 87%) sous forme d’une huile incolore et 1’auxiliaire chiral (2.86 g, 93%) sous

forme d’un solide blanc.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de docrorat, Université de Sherbrooke, 1997.
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Méthyle éther 15

A une solution de Pamide 14 (6.80 g 151 mmol) dans un mélange de
tétrahydrofurane/diméthylformamide (2:1, 150 ml) a 0°C, a été ajouté 'iodométhane
(21.4 g, 151 mmol) suivi par I’hydrure de sodium (60%, 1.51 g, 37.7 mmol). Apres 20 h
d’agitation a 0°C, la solution a été traitée avec une solution tampon pH 7. Les phases ont
¢té séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de 1’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane
(50:50) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeres 15 (6.85 g, 98%) sous forme

d’une huile jaune.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.

Aldéhyde 16

TipsO, TipsO
MeO — Cl MeO — Cl
———
0 O
16
N—-Q 15 H
I\

A une solution d’hydrure de diisobutylaluminium (1.5 M dans le toluéne, 28.9 ml, 43.4
mmol) dans le tétrahydrofurane (150 ml) a été ajoutée une solution de I’amide 15 (6.72 g,
14.5 mmol) dans le tétrahydrofurane (150 ml) & -78°C. Aprés 1 h d’agitation, la solution

résultante a ét¢ ajoutée a une solution aqueuse d’acide tartarique (1 M, 150 mi). Aprés 1 h



125

d’agitation 4 température ambiante, les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été
extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’acétate d’éthyle et d’hexane (50:50) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeres

16 (5.87 g, 100%) sous forme d’une huile incolore.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrool'(e, 1997.

Ester 17

TipsO

MeO — Cl

A une solution du (2E)-diméthyle phosphono 2-méthylebut-2-énoate de méthyle (4.60 g,
20.78 mmol) dans I’éther (120 ml) a été ajoutée une solution de butyllithium dans
I’hexane (1.47 M, 12.1 ml, 17.8 mmol) & -20°C. Aprés 20 min d’agitation, une solution de
I’aldéhyde 16 (2.40 g, 5.92 mmol) dans I’éther (10 ml) a été ajoutée 4 -10°C. Aprés 1 h
d’agitation & —10°C, la solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec
de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de
méthanol et d’hexane (5:95) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeéres 17 (2.36

g, 80%) sous forme d’une huile incolore.

Caractérisation: Voir Barriault, L. These de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.
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Cétal 18

A une solution de Iester 17 (2.36 g, 4.71 mmol) dans le dichlorométhane (4.7 ml) a été
ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le toluéne (1.5 M, 9.4 ml,
14.1 mmol) a -78°C. Apreés 1 h d’agitation & —78°C, le mélange réactionnel a été traité
avec de I’acétone et du sulfate de sodium décahydraté (15.0 g, 47.1 mmol) & -78°C puis
agité 30 min a température ambiante. La suspension a été filtrée et lavée avec de 1’acétate
d’éthyle (6 x 50 ml). Le filtrat a été concentré et le résidu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de
d’acétate d’éthyle et d’hexane (30:70) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeéres
(1.85 g, 83%) sous forme d’une huile incolore.

A une solution de ces deux diastéréoisoméres (916 mg, 1.94 mmol) dans le
dichlorométhane (25 ml), ont été ajouté le 2-méthoxypropene (559 mg, 7.76 mmol) et le
sel pyridinium de ’acide p-toluénesulfonique (24.3 mg, 97 mmol) a 0°C. Aprés 10 min
d’agitation & 0°C, la solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite
(3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, traité a la triéthyleamine,
en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (10:90) pour donner un mélange

de deux diastéréoisomeéres 18 (898 mg, 85%) sous forme d’une huile incolore.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.
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Chlorocétone 19

TipsO

MeO

n
-
w

A une solution de ’éther 18 (898 mg, 1.64 mmol) dans le tétrahydrofurane (2.0 ml) a été
ajoutée, lentement, une solution de fluorure de tétrabutylammonium dans le
tétrahydrofurane (1.0 M, 2.50 ml, 2.50 mmol) & -20°C. Aprés 5 h d’agitation a —20°C, la
solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les
phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice, traité 4 la triéthyleamine, en éluant avec un mélange d’acétate
d’éthyle et d’hexane (50:50) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeres (440 mg,
69%) sous forme d’une huile incolore.

A une solution de ces deux diastéréoisoméres (430 mg, 1.10 mmol) dans I’acétonitrile (10
ml) a été ajouté le tamis moléculaires 4 A (550 mg), du N-oxyde de 4-méthylemorpholine
(193 mg, 1.65 mmol) et du perrhuténate de tétrapropylammonium (115 mg, 0.33 mmol) a
25°C. Aprés 30 min d’agitation & température ambiante, le mélange réactionnel a été
concentré sous pression réduite et le résidu noir a été purifié par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice, traité a 1a triéthyleamine, en éluant avec un mélange d’acétate

d’éthyle et d’hexane (30:70) pour donner 19 (354 mg, 83%) sous forme d’une huile jaune.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.
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Alcool 20

MeQO

A une suspension d’hydrure de sodium (60%, 43.4 mg, 1.08 mmol) dans le
diméthylformamide (10 ml) a été ajouté, lentement, le diméthylemalonate (155 mg, 1.17
mmol) a 0°C. Aprés 30 min d’agitation, une solution de la chlorocétone 19 (350 mg,
0.904 mmol) dans le diméthylformamide (5 ml) et 'iodure de sodium (135 mg, 0.90
mmol) ont été ajoutés. Apres 6 h d’agitation & température ambiante, la solution a été
traitée avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec un mélange d’éther et d’hexane
(1:1). Les phases organiques combinées ont été concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été dissous dans un mélange de tétrahydrofurane (5 ml) et d’eau (1.5 ml)
puis I’acide acétique (15 gouttes) a été ajouté. Aprés 1 h d’agitation a température
ambiante, la solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de
sodium. Les phases ont ét¢ séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de
I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate
d’éthyle et d’hexane (50:50) pour donner I’alcool 20 (230 mg, 62%) sous forme d’une

huile incolore.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 1997.
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Chlorure 21

A une solution de I’alcool 20 (39 mg, 0.95 mmol) dans le tétrahydrofurane (3 ml) ont été
ajouté la 2 6-lutidine (20 mg, 0.19 mmol), la triphenylphosphine (99.6 mg, 0.38 mmol) et
I’hexachloroacétone (100 mg, 0.38 mmol) & -40°C. Apres 10 min d’agitation a —40°C, la
solution a été traitée avec de I’eau (3 ml) et de I’éther (2 ml). Les phases ont été séparées
puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été lavées avec une solution aqueuse de NaHSOQ4 10%, séchées avec du
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’acétate d’éthyle et d’hexane (30:70) pour donner le chlorure 21 (40 mg, 100%) sous

forme d’une huile incolore instable.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de docrorat, Université de Sherbrooke, 1997.

Macrocycle 3

MeO

A une suspension de carbonate de césium (154 mg, 0.48 mmol) et d’iodure de sodium (71

mg, 0.48 mmol) dans 1’acétonitrile a 85°C, a été ajoutée une solution du chlorure 21 (40
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mg, 0.095 mmol) dans ’acétonitrile (30 ml) sur une période de 10 h. Apres 3 h
d’agitation a 85°C, le mélange réactionnel a été concentré sous vide et le résidu a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
* d’acétate d’éthyle et d’hexane (50:50) pour donner 3 (12.4 mg, 33%) sous forme d’une

huile incolore.

Caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de Sherbrool.(e, 1997.

Ester 26

TipsO
MeO — Cl

] 16

A une solution du (2E)-diméthyle phosphono 4-bromo-2-méthylebut-2-énoate d’éthyle
(250 mg, 1.14 mmol) dans I’éther (5 ml) a été ajoutée une solution de butyllithium dans
I’hexane (1.44 M, 0.79 ml, 1.14 mmol) & -20°C. Aprés 20 min d’agitation, une solution de
I’aldéhyde 16 (165 mg, 0.38 mmol) dans 1’éther (1 ml) a été ajoutée a -10°C. Aprés 1 h
d’agitation a —10°C, la solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec
de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate
d’éthyle et d’hexane (10:90) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeéres 26 (130

mg, 62%) sous forme d’une huile incolore.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.14 (1H, s, C(Br)-CH=C(CHz)), 5.83 (1H, d, ] = 8
Hz, CH=C(Br)CH=C(CH3)), 5.12 (1H, d, J = 8 Hz, C(CHs)=CH), 4.62 (l1H, m,
CHOTIPS), 4.23 (2H, q, ] = 7 Hz, CO,CH>), 3.50 et 3.36 (2H, 2m, CH,Cl), 3.39 3H, s,
CHOCH:), 3.11 (1H, m, CHOCH:), 2.94 (IH, m, CHCHs), 2.26-1.90 (2H, m,
CH,C(CH3)), 2.02 (3H, s, CH=C(CHs)), 1.72 (3H, s, (CH;)C=CH), 1.62 (2H, m,
CH.CH,C(CH3)), 135 (BH, t, J = 7 Hz, CH,CHs;), 1.04 (24H, s, CHCH; et
((CHs).CH);S1).

Cétal 27

A une solution de I’ester 26 (140 mg , 0.24 mmol) dans le dichlorométhane (10 ml) a été
ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M,
0.71 ml, 0.71 mmol) & -78°C. Apreés 1 h d’agitation & -78°C, le mélange réactionnel a été
traité avec de 1’acétone et du sulfate de sodium décahydraté (15.0 g, 47.1 mmol) a -78°C
puis agité 30 min & température ambiante. La suspension a été filtrée et lavée avec de
I’acétate d’éthyle (6 x 50 ml). Le filtrat a été concentré et le résidu a été dissout dans le
dichlorométhane (5 ml), ont été ajouté le 2-méthoxypropéne (30 ul, 0.84 mmol) et le sel
pyridinium de 1’acide p-toluénesulfonique (3 mg, 0.01 mmol) & 0°C. Apres 10 min
d’agitation & 0°C, la solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite
(3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de magnésium, filtrées ‘et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, traité a la triéthyleamine,
en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (10:90) pour donner un mélange

de deux diastéréoisomeres 27 (130 mg, 88%) sous forme d’une huile incolore.
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RMN 'H (300 MHz, Benzéne, & ppm): 6.38 (1H, s, CH=C(Br)CH=C(CHs)), 5.62 (1H, d,
J = 8 Hz, CH=C(Br)CH=C(CH3)), 5.21 (1H, m, C(CH3)=CH), 4.86 (1H, m, CHOTIPS),
3.80 (2H, s, CH,OMOP), 3.51 (1H, 2dd, J = 10 Hz et 6.5 Hz, CH,Cl), 3.30 (1H, dd, J =
10 Hz et 6.5 Hz, CH,Cl), 3.21(3H, 2s, CHOCH:), 3.04 (3H, s, C(CHs),0CHs), 2.94 (1H,
m, CHOCH3), 2.50-2.00 (3H, m, CHCH; et CH,C(CHy)), 1.77 (3H, 2s, CH=C(CH,)),
1.62 (3H, s, (CHs)C=CH), 1.60 (2H, m, CH,CH,C(CHz)), 1.23 (6H, s, C(CHs);0CH3),
1.14 (21H, s, ((CH3).CH)sSi), 1.09 (3H, 2d, J = 7 Hz, CHCHs).

Chlorocétone 28
TipsO Cl
B ey
OMOP
MeO™ : g '

A une solution de 1’éther 27 (130 mg, 0.21 mmol) dans le tétrahydrofurane (10 ml) a été
ajoutée, lentement, une solution de fluorure de tétrabutylammonium dans le
tétrahydrofurane (1.0 M, 0.42 ml, 0.42 mmol) & -20°C. Aprés 2 h d’agitation 4 —20°C, la
solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a €été extraite (3X) avec de I’éther. Les
phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été dissout dans I’acétonitrile (5 ml) a
été ajouté le tamis moléculaires 4 A (550 mg), du N-oxyde de 4-méthylemorpholine (28
mg, 0.24 mmol) et du perrhuténate de tétrapropylammonium (17 mg, 0.03 mmol) a 25°C.
Apreés 30 min d’agitation & température ambiante, le mélange réactionnel a été concentré
sous pression réduite et le résidu noir a été purifié par chromatographie éclair sur colonne
de gel de silice, traité a la trié¢thyleamine, en ¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et

d’hexane (30:70) pour donner 28 (67 mg, 68%) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, § ppm): 6.42 (1H, s, C(Br)CH=C(CHs)), 5.81 (1H, s,
C(CH3)=CH), 5.71 (1H, d, J = 8 Hz, CH=C(Br)CH=C(CH3)), 3.83 (2H, s, CHOMOP),
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3.51 (2H, s, CHxCI), 3.32 (3H, s, CHOCH:), 3.18 (1H, m, CHOCHa), 3.11 (3H, s,
C(CH3),0CHa), 2.96 (1H, m, CHCH;), 2.56 (2H, m, CH>C(CHs)), 1.80 (3H, s,
(CH5)C=CH), 1.69 (2H, m, CH,CH,C(CH3)), 1.60 (3H, s, CH=C(CHs)), 1.30 (6H, s,
C(CHs);0CH3), 1.19 (3H, d, J = 7 Hz, CHCH).

Macrocycle 30

A une suspension d’hydrure de sodium (60%, 11 mg, 028 mmol) dans le
diméthylformamide (5 ml) a été ajouté, lentement, le diméthylemalonate (48 mg, 0.36
mmol) 4 0°C. Aprés 30 min d’agitation, une solution de la chlorocétone 28 (67 mg, 0.14
mmol) dans le diméthylformamide (1 ml) et I’iodure de sodium (21 mg, 0.14 mmol) ont
été ajoutés. Aprés 6 h d’agitation 4 température ambiante, la solution a été traitée avec
une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis
la phase aqueuse a été extraite (3X) avec un mélange d’éther et d’hexane (1:1). Les
phases organiques combinées ont été concentrées sous pression réduite. Le produit brut a
été dissous dans un mélange de tétrahydrofurane (2 ml) et d’eau (0.5 ml) puis I’acide
acétique (5 gouttes) a été ajouté. Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, la solution
a été traitée avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les phases ont
été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été dissout dans le tétrahydrofurane
(5 ml) ont été ajouté la 2,6-lutidine (14 pl, 0.12 mmol), la triphenylphosphine (89 mg,
0.34 mmol) et I’hexachloroacétone (51 pl, 0.34 mmol) a -40°C. Aprés 10 min d’agitation
a -40°C, la solution a été traitée avec de ’eau (3 ml) et de I’éther (2 ml). Les phases ont
été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de 1’éther. Les phases

organiques combinées ont €té lavées avec une solution aqueuse de NaHSO4 10%, séchées
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avec du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (30:70) pour donner le chlorure 24 sous forme
d’une huile incolore instable qui a été dissout dans 1’acétone (5 ml) puis additionné sur
une période de 10 h a une suspension de carbonate de césium (260 mg, 0.8 mmol) et
d’iodure de césium (207 mg, 0.8 mmol) dans I’acétonitrile (15 ml). Aprés 3 h d’agitation
a 85°C, le mélange réactionnel a été concentré sous vide et le résidu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélanée d’acétate
d’éthyle et d’hexane (50:50) pour donner 30 (10 mg, 27% 2 étapes) sous forme d’une

huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 8 ppm): 595 (1H, s, C(CH:;)=CH), 5.62 (1H, s,
C(Br)CH=C(CH3)), 5.51 (1H, d, J = 8 Hz, CH=C(Br)CH=C(CHz)), 3.72 et 3.70 (2X 3H,
2X s, (CO,CHs)), 3.36 (3H, s, CHOCHs), 3.49-2.70 (6H, m, C(O)CH,, CH,C(CHs),
CHCH; et CHOCH), 2.18 (1H, d, J = 8 Hz, CH,CH,C(CHy)), 2.06 (3H, s, (CH3)C=CH),
1.93 (1H, m, CH,CH,C(CH3)), 1.83 (3H, s, CH=C(CH)), 1.12 (3H, d, ] = 7 Hz, CHCH.).

Ester 32

TipsO

MeO — Cl

16

méthyle (1.77 g, 8.49 mmol), I’éther (50 ml), le butyllithium dans ’hexane (1.50 M, 4.8
ml, 7.2 mmol), I’aldéhyde 16 (1.0 g, 2.40 mmol) dans I’éther (10 ml), pour donner 32

A une solution du (2E)-diméthyle phosphonobut-2-enoate de méthyle (1.77 g, 8.49 mmol)
dans 1’éther (50 ml) a été ajoutée une solution de butyllithium dans I’hexane (1.50 M, 4.8
ml, 7.2 mmol) a -20°C. Aprés 20 min d’agitation, une solution de I’aldéhyde 16 (1.0 g,
2.40 mmol) dans 1’éther (10 ml) a été ajoutée a -10°C. Apreés 1 h d’agitation a -10°C, la

solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les
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phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les
phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de méthanol et d’hexane (5:95)
pour donner un mélange de deux diastéréoisomeres 32 (1.04 g, 89%) sous forme d’une

huile incolore.

[alp?® =-19.3° (c = 1.5, chloroforme).

IR (film, v cm™): 2946, 2867, 1721, 1643, 1461, 1264, 1104
RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 7.22 (1H, dd, J = 15 Hz et 10 Hz, CH=CHCH=CH),
6.16 (1H, dd, J =15 Hz et 10 Hz, CH=CHCH=CH), 6.05 (1H, ddd, J = 15 Hz, 10Hz et 4
Hz, CH=CHCH=CH), 5.78 (1H, d, J = 15 Hz, CH=CHCH=CH), 5.07 (1H, d, J = 8 Hz,
C(CHs)=CH), 4.52 (1H, m, CHOTIPS), 3.68 (3H, s, CO,CHs), 3.49 et 3.36 (2H, 2m,
CH,Cl), 3.37 3H, s, CHOCHs), 3.03 (1H, m, CHOCH3), 2.59 (1H, m, CHCH3), 2.11
(2H, m, CH,C(CHs)), 1.65 (3H, s, (CHs)C=CH), 1.52 (2H, m, CH,CH,C(CHa)), 1.03
(24H, s, CHCHj; et ((CH3).CH);S1i).

Cétal 33

MeO

A une solution de ester 32 (1.04 g, 2.14 mmol) dans le dichlorométhane (50 ml) a été
ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le toluéne (1.5 M, 4.6 ml, 6.4
mmol) a -78°C. Aprés 1 h d’agitation & —78°C, le mélange réactionnel a été traité avec de
I’acétone et du sulfate de sodium décahydraté (7.5 g, 23.6 mmol) a -78°C puis agité 30
min & température ambiante. La suspension a été filtrée et lavée avec de I’acétate d’éthyle

(6 x 50 ml). Le filtrat a été concentré et le résidu a été purifié par chromatographie éclair
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sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de d’acétate d’éthyle et d’hexane
(30:70) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeéres sous forme d’une huile
incolore qui ont été dissout dans le dichlorométhane (50 ml), ont été ajouté le 2-
méthoxypropéne (582 mg, 7.56 mmol) et le sel pyridinium de I’acide p-toluénesulfonique
(24.3 mg, 97 mmol) a 0°C. Apres 10 min d’agitation & 0°C, la solution a été traitée avec
une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis
la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et concer.ltrées sous
pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice, traité a la triéthyleamine, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et
d’hexane (10:90) pour donner un mélange de deux diastéréoisomeres 33 (985 mg, 98%)

sous forme d’une huile incolore.

[a]p?® =-12.8° (c = 1.5, chloroforme).

IR (film, v cm™): 2943, 2886, 1461, 1099.

RMN 'H (300 MHz, C4Ds, § ppm): 6.32 (1H, dd, J = 15 Hz et 10 Hz, CH=CHCH=CH),
6.06 (1H, dd, J =15 Hz et 10 Hz, CH=CHCH=CH), 5.70 (1H, m, CH=CHCH=CH), 5.57
(1H, m, CH=CHCH=CH), 5.15 (1H, d, J = 8 Hz, C(CH3)=CH), 4.78 (1H, m, CHOTIPS),
3.95 (2H, d, J = 6 Hz, CH,OMOP), 3.46 et 3.43 (1H, 2dd, Jap = 10 Hz et 6.5 Hz, CH,Cl),
330 (1H, m, CH,CI), 3.16 et 3.15 (3H, 2s, CHOCHs), 3.08 (3H, s, C(CHs),OCHs), 2.81
(1H, m, CHOCH3), 2.40 (1H, m, CHCH3), 2.33-1.90 (2H, m, CH,C(CHs)), 1.56 (3H, s,
(CHs)C=CH), 1.50 (2H, m, CH,CH,C(CH3)), 1.28 (6H, s, C(CHs);OCH3), 1.12 (21H, s,
((CHs),CH)3Si), 1.03 et 0.99 (3H, 2d, J =7 Hz, CHCHj).

RMN "*C (75 MHz, C¢Ds, 8 ppm): 138.6, 135.6, 131.1, 130.0, 129.3, 129.2, 126.9, 99.7,
84.6,84.4,70.1,60.9, 56.7, 49.5, 47.9, 39.6, 29.2, 29.0, 28.2, 24.4, 23.0, 18.0, 16.3, 16.0,
12.5,.

SM (m/e): 441 (M"-C4Hs0,).

SMHR: théorique pour CpsHss0,SiCl: 441.2955; expérimentale: 441.2951.
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Chlorocétone 34

TipsO

MeO

[[1]
w
w

A une solution de I’éther 33 (985 mg, 1.85 mmol) dans le tétrahydrofurane (50 ml) a été
ajoutée, lentement, une solution de fluorure de tétrabutylammonium dans le
tétrahydrofurane (1.0 M, 3.70 ml, 3.70 mmol) a -20°C. Aprés 5 h d’agitation a -20°C, la
solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les
phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice, traité a la triéthyleamine, en éluant avec un mélange d’acétate
d’éthyle et d’hexane (50:50) pour donner un mélange de deux diastéréoisoméres qui ont
été dissout dans I’acétonitrile (10 ml) a été ajouté le tamis moléculaires 4 A (500 mg), du
N-oxyde de 4-méthylemorpholine (195 mg, 1.67 mmol) et du perrhuténate de
tétrapropylammonium (115 mg, 0.33 mmol) a 25°C. Aprés 30 min d’agitation a
température ambiante, le mélange réactionnel a été concentré sous pression réduite et le
résidu noir a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, traité a la
triéthyleamine, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (30:70) pour

donner 34 (360 mg, 87%) sous forme d’une huile jaune.

[alp?® = +33.6° (c = 1.5, chloroforme).

IR (film, v cm™): 2936, 2842, 1616, 1377, 1210, 1098.

RMN 'H (300 MHz, C¢Ds, & ppm): 6.30 (1H, dd, J = 15 Hz et 10 Hz, CH=CHCH=CH),
6.08 (1H, dd, J = 15 Hz et 10 Hz, CH=CHCH=CH), 5.77 (1H, s, C(CH:)=CH) 5.68 (1H,
m, CH=CHCH=CH), 5.63 (1H, m, CH=CHCH=CH), 3.92 (2H, d, J = 6Hz, CH,OMOP),
3.53 (2H, s, CH,Cl), 3.20 (3H, s, CHOCHs), 3.05 (3H, s, C(CH3),0CHs), 2.94 (1H, m,
CHOCH;), 2.78 (1H, m, CHCHi), 245 (2H, m, CH,C(CHs)), 1.58 (2H, m,
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CH,CH,C(CHs)), 1.50 (3H, s, CH=C(CH3)), 1.26 (6H, s, C(CH3);0CHs), 1.04 (3H, d, J =
7 Hz, CHCH3).

RMN C (75 MHz, C¢Ds, 5 ppm): 189.2, 162.5, 135.4, 130.6, 129.1, 128.2, 119.0, 99.0,
83.9, 60.2, 56.2, 48.0, 47.2, 38.8,29.5,28.4,23.6, 15.1.

SM (m/e): 283 (M"-C4Hs0,).

SMHR: théorique pour Ci6H240:Cl : 283.1465; expérimentale 283.1468.

Alcool 35

MeO

MeO

e
w
(4]

A une suspension d’hydrure de sodium (60%, 78 mg, 1.94 mmol) dans le
diméthylformamide (10 ml) a été ajouté, lentement, le diméthylemalonate (321 mg, 2.43
mmol) & 0°C. Apres 30 min d’agitation, une solution de la chlorocétone 34 (360 mg, 0.97
mmol) dans le diméthylformamide (5 ml) et I’iodure de sodium (146 mg, 0.97 mmol) ont
été ajoutés. Aprés 6 h d’agitation a température ambiante, la solution a été traitée avec
une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis
la phase aqueuse a été extraite (3X) avec un mélange d’éther et d’hexane (1:1). Les
phases organiques combinées ont été concentrées sous pression réduite. Le produit brut a
été dissous dans un mélange de tétrahydrofurane (5 ml) et d’eau (1.5 ml) puis I’acide
acétique (10 gouttes) a été ajouté. Aprés 1 h d’agitation & température ambiante, la
solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les
phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane

(50:50) pour donner I’alcool 35 (230 mg, 60%) sous forme d’une huile incolore instable.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 6.23 (1H, dd, J = 15 Hz et 10 Hz, CH=CHCH=CH),
6.07 (1H, m, CH=CHCH=CH), 6.06 (1H, s, C(CH3)=CH) 5.71 (2H, m, CH=CHCH=CH),
4.16 (2H, s, CH,OH), 3.92 (1H, t, ] = 7 Hz, CH(CO,CHs)y), 3.75 (6H, s, CH(CO,CH),),
336 (3H, s, CHOCHs), 3.06 (2H, d, J = 7 Hz, CH,CH(CO,CHs),), 3.01 (1H, m,
CHOCH;), 2.74 (1H, m, CHCH3), 2.49 (2H, m, CH,C(CH)), 1.88 (3H, s, (CHs)C=CH),
1.52 (2H, m, CH,CH,C(CH3)), 1.02 (3H, d, J =7 Hz, CHCH).

Chlorure 36

MeC

A une solution de I’alcool 35 (78 mg, 0.20 mmol) dans le tétrahydrofurane (3 ml) ont été
ajouté la 2,6-lutidine (34 mg, 0.32 mmol), la triphenylphosphine (79 mg, 0.30 mmol) et
I’hexachloroacétone (153 mg, 0.20 mmol) & -40°C. Aprés 10 min d’agitation a —40°C, la
solution a été traitée avec de I’eau (3 ml) et de I’éther (2 ml). Les phases ont été séparées
puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été lavées avec une solution aqueuse de NaHSO,4 10%, séchées avec du
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’acétate d’éthyle et d’hexane (30:70) pour donner le chlorure 36 (70 mg, 84%) sous

forme d’une huile incolore instable.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 6.27 (1H, dd, J = 15 Hz et 10 Hz, CH=CHCH=CH),
6.06 (1H, s, C(CH3)=CH), 6.05 (1H, m, CH=CHCH=CH), 572 (2H, m,
CH=CHCH=CH), 4.11 (2H, d, J = 7Hz, CH,Cl), 3.92 (1H, t, ] = 7 Hz, CH(CO,CHs),),
374 (6H, s, CH(CO,CH:);), 335 (3H, s, CHOCH:), 3.06 (2H, d, J = 7 Hz,
CH,CH(CO,CHs),), 3.04 (1H, m, CHOCH3), 2.74 (1H, m, CHCHs), 2.48 (2H, m,
CH,C(CHs)), 1.88 (3H; s, (CH3)C=CH), 1.52 (2H, m, CH,CH,C(CH»)), 1.02 (3H, d, J =7
Hz, CHCHs).
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Tricycle trans-trans-cis 38

A une suspension de carbonate de césium (277 mg, 0.85 mmol) et d’iodure de sodium
(128 mg, 0.85 mmol) dans I’acétonitrile & 85°C, a été ajoutée une solution du chlorure 36
(70 mg, 0.17 mmol) dans I’acétonitrile (70 ml) sur une période de 10 h. Aprés 3 h
d’agitation & 85°C, le mélange réactionnel a été concentré sous vide et le résidu a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’acétate d’éthyle et d’hexane (50:50) pour donner 38 (22 mg, 34%) sous forme d’un

solide blanc.

[a]p?® =-48.8° (c = 1.0, chloroforme).

IR (film, v cm™): 2937, 1737, 1438, 1307, 1228, 1106.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 5.75 (1H, d, J =10 Hz H8), 5.61 (1IH,dt, J = 10 Hz
et 3Hz, H9) 3.75 (3H, s, CO.CHs), 3.74 et 3.73 (3H, 2s, CO,CH;), 3.34 (3H, s,
CHCOCHa), 3.08 (1H, d, J = 15 Hz, H4 eq.), 2.63 (1H, m, CHOCHs), 2.50 (1H, m, H6
ax.), 2.32 (1H, m, H4 ax.), 2.39 (1H, d, J = 15 Hz, H6 eq.), 2.16 (1H, d, ] = 14 Hz, H2),
2.2-1.30 (6H, m, H14 eq., H10, H11, H14 eq.,H13 eq..H13 ax.), 1.04 3H, d, J = 6 Hz,
CHCHs ), 0.94 (3H, s, C(CHs)).

RMN C (75 MHz, CDCls, & ppm); 207.7, 170.9, 170.7, 128.5, 127.4, 85.1, 81.1, 58.4,
56.7,55.7,53.1,50.1,47.1, 36.0, 35.2, 33.6, 33.5, 25.2, 16.0, 15.1.

SM (nv/e): 378 (M").

SMHR: théorique pour C;;H300¢ : 378.2042; expérimentale: 378.2034,
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Tricycle trans-syn-trans 2

MeO

A une solution du macrocycle 3 (5 mg, 13 pmol) dans le toluéne (2 ml) 4 —20°C a été
ajouté le tétrachlorure d’étain (38 pl, solution 1 M, 38 pumol). Aprés 10 min d’agitation a
—20°C, la solution a été traitée avec de I’eau (2 ml). Les phases ont été séparées puis la
phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont
été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite.
Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (30:70) pour donner le tricycle 2 (5

mg, 100%) sous forme d’un solide blanc.

[a]p?® =-68.6° (c = 0.5, chloroforme).

IR (film, v cm™): 2932, 1736, 1627, 1449, 1373, 1253, 1208, 1138, 1098..

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.79 (2H, s, H8 et H9), 3.75 (3H, s, CO,CH3), 3.73
(3H, s, CO,CHs), 3.35 (3H, s, CHCOCH3), 3.13 (1H, d, J = 15Hz, H4 eq.), 2.70-2.59 (3H,
m, CHOCH; , H6 ax., H4 ax.), 2.41 (1H, d, J = 15Hz, H6 eq.), 2.36 (1H, s, H2), 2.2-1.34
(6H, m, H14 eq., H10, H11, H14 eq.,H13 eq.,H13 ax.), 1.02 (3H, d, J = 6Hz, CHCH; ),
0.96 (3H, s, CH;s (16)), 0.91 (3H, s, CH; (15)).

RMN C (75 MHz, CDCls;, & ppm): 205.7, 171.6, 137.5, 129.9, 85.4, 66.5, 56.7, 55.5,
53.4,53.1,47.2,46.6,45.8,40.4,35.8,33.9, 26.4, 25.6,19.3, 15.3.

SM (m/e): 392 (M").

SMHR: théorique pour C2»H3,06 : 392.2199; expérimentale: 392.2202.
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Tricycle trans-syn-trans 2 et tricycle cis-syn-cis 31

COOMe

COOMe
MeO

H 31

Une solution du macrocycle 3 (18 mg, 46 pmol) dans le toluéne (2 ml) dégazé a été
chauffée dans un tube scellé de Pyrex a 125°C pendant 24 h. Le mélange réactionnel a été
concentré sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane
(30:70) pour donner un mélange de deux tricycles: 2 (7 mg, 40%) et 31 (7 mg, 40%) sous

forme de deux solides blancs.

Macrocycle trans-trans-cis 24

A une solution du tricycle 2 (1 mg, 2.6 pmol) dans le chloroforme (1 ml) & température

ambiante, a été ajouté ’acide trifluoroacétique (1 goutte). Aprés 1 h d’agitation &
température ambiante, la solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite
(3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner le tricycle 24 (1 mg,

100%) sous forme d’un solide blanc.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl, § ppm): 5.62 (1H, dd, J = 10 Hz et 1.5 Hz, H9), 5.51 (1H,
dd, J =10 Hz et 2.5 Hz, H8), 3.73 (6H, s, (CO,CHz)2), 3.35 (1H, CHOCH3), 3.21 (1H,
ddd, J =15 Hz, 2 Hz et 1sHz, H4 éq.), 2.63 (1H, m, CHOCH3), 2.52 (1H, d, J = 15 Hz,
H6 ax.),2.37 (1H, d, J =15 Hz, H4 ax.), 2.26 (1H, ddd, J =15 Hz, 2 Hz et 1 Hz, H6 éq.),
2.03 (1H, s, H2), 1.99 (1H, m, H14 éq.), 1.50 (1H, ddd, J =12 Hz, 2.5 Hz et 1.5 Hz, H10),
1.47 (1H, m, H11), 1.40-1.25 (3H, m, H14 ax., H13 ax. et H13 éq.), 1.04 (3H, d, ] = 6 Hz,
CHCH:), 1.00 (3H, s, CHs (16)), 0.89 (3H, s, CHs (15)).

SM (m/e): 392 (M").

SMHR: théorique pour C»H;,0¢ :392.2199; expérimentale: 392.2201.
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Ester 40

Procédure et caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de
Sherbrooke, 1997.

Alccol 47

Procédure et caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de

Sherbrooke, 1997.

Chlorure 48
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Procédure et caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de

Sherbrooke, 1997.

Malonate 49

Procédure et caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de

Sherbrooke, 1997.

Chlorocétone 50

Procédure et caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de
Sherbrooke, 1997. |
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Macrocycle 51

o COOMe
COOMe
=
51

MeO

Procédure et caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de

Sherbrooke, 1997.
Tricycle 52
o COOMe
COOMe
—
51 L
i H

MeO

Procédure et caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de

Sherbrooke, 1997.

Tricycle 53
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Procédure et caractérisation: Voir Barriault, L. Thése de doctorat, Université de

Sherbrooke, 1997.

Silyl 63
0 o .
HO/\;)LOMe —_— TBSO/\i/U\OMe
ER 63

A une solution de I’alcool 62 (5 g, 42 mmol) dans le tétrahydrofurane (200 ml) a été ajouté le
chloro-z-butyldiméthylsilyl (6.9 g, 46 mmol) suivi par I’imidazole (6.3 g, 92 mmol) a la
température ambiante. Aprés 2 h d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une
solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont €té séchées
avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a
été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange
d’éther et d’hexane (20:80) pour donner silyl 63 (9.76 g, 100%) sous forme d’une huile

incolore,

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 3.78 et 3.66 (2H, 2X m, CH,0), 3.69 (3H, s, OCH),
2.66 (1H, m, CH-CHa), 1.15 3H, d, J = 7 Hz, CH3-CH), 0.90 (9H, s, (CHz);C), 0.06 (64, s,
2X CH;Si).

Amide 65

O 0]

. o
TBSO/\E/U\OMe TBSO Y Y NN

63 65
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A une solution de I’ester 63 (2.3 g, 9.9 mmol) dans le dichlorométhane (150 ml) & 0°C, a été
ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M, 29.7
ml, 29.7 mmol). Aprés 2 h d’agitation a la température ambiante, la solution a été traitée avec
une solution aqueuse de tartrate de potassium sodium (1 M). Aprés 1 h d’agitation a
température ambiante, les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X)
avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate
de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite jusqu’a un volume de 200 ml. A la
solution résultante, le PCC (4.27 g, 19.8 mmol) a été ajouté. Apreés 2 h d’agitation, le
mélange réactionnel a été traité avec du pentane (100 ml), agité 15 min puis filtré sur célite.
Le filtrat a été concentré sous pression réduite, sans chauffage, pour donner I’aldéhyde qui a
été utilisé pour I’étape suivante sans purification.

A une solution de [(méthoxy-méthyle-carbamoyle)-méthyle]-phosphanoate d’éthyle (2.83 g,
9.9 mmol) dans le tétrahydrofurane (150 ml) a été ajouté I’hydrure de sodium (60%, 480 mg,
12 mmol) a 0°C. Aprés 20 min d’agitation, une solution de 1’aldéhyde dans le
tétrahydrofurane (50 ml) a été ajoutée. Aprés 1 h d’agitation a 0°C, le mélange réactionnel a
été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en €luant avec un mélange d’éther et d’hexane (20:80) pour donner ’amide 65 (1.83 g, 65%

pour 2 étapes) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 6.92 (1H, dd, J = 15.5 Hz et ] = 8.5 Hz, CH-CH=CH),
6.42 (1H, d, J = 15.5 Hz, CH-C(0)), 3.71 (3H, s, O-CHz), 3.55 (2H, m, CH,-0), 3.24 (3H, s,
N-CHs), 2.58 (1H, m, CH-CH;), 1.10 (3H, d, J = 7 Hz, CH;-CH), 0.92 (9H, s, (CH);C), 0.07
(6H, s, 2X CH;sSi).



149

Ester 67

o)

\
. \
TBSOWLN’O\ > TBSO/\E/\/I
: 65 | 67 0” “OEt

A une solution de I’amide 65 (1.83 g, 6.4 mmol) dans le tétrahydrofurane (100 ml) a -78°C,
a été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M,
12.8 ml, 12.8 mmol). Aprés 2 h d’agitation a —78°C, la solution a été traitée avec une solution
aqueuse d’acide tartarique (1 M). Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, les phases
ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de |’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite pour donner I’aldéhyde qui a été utilisé pour I’étape suivante sans
purification.

A une solution du phosphonate (4.4 g, 12.8 mmol) dans le tétrahydrofurane (100 ml) a été
ajouté 1’éther couronne 18-C-6 (5.0 g, 19.2 mmol) suivi par une solution de potassium
bis(triméthylesilyle)amide (0.5 M, 24 ml, 12.1 mmol) 4 —~78°C. Aprés 30 min d’agitation a —
78°C, une solution de 1’aldéhyde dans le tétrahydrofurane (50 ml) a été ajoutée. Aprés 1 h
d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de
’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium,
décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et
d’hexane (10:90) pour donner I’ester 67 (2.0 g, 95% pour 2 étapes) sous forme d’une huile

jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 7.16 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH),
6.40 (1H, d, ] = 11 Hz, CH=C), 5.86 (1H, dd, J = 15 Hz et 8 Hz, CH-CH=CH), 4.21 (2H, q, J
=7 Hz, O-CH,), 3.54-3.39 (2H, m, CH,-0), 2.44 (1H, m, CH-CH;), 1.92 3H, s, CH;-C),
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1.29 3H, t, ] = 7 Hz, CH3-CHy), 1.04 (3H, d, J = 7 Hz, CH5-CH), 0.90 (9H, s, (CHs):C), 0.02
(6H, s, 2X CH;S).

Ether 68

TBSO Y TN — TBso/\{\v\( '

67 0% “OEt 68 OMOM

A une solution de ’ester 67 (2.0 g, 6.4 mmol) dans le dichlorométhane (100 ml) & 0°C, a été
ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M, 19
ml, 19.2 mmol). Le mélange réactionnel a été réchauffé a la température ambiante. Aprés 2 h
d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse de tartrate de
potassium sodium (1 M). Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite jusqu’a un volume de 200 ml. A la solution résultante & 0°C, a été
ajoute la diisopropyléthylamine (9.7 ml, 56 mmol) et le chlorométhyle méthyle éther (7.5 ml,
70 mmol). Aprés 18 h d’agitation a la température ambiante, le mélange réactionnel a été
traité¢ avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous ;;ression réduite pour donner I’éther 68 sous forme d’une huile incolore qui a été

utilisée immédiatement pour la prochaine réaction.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, Sppm): 6.35 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.98 (1H, d, ] = 11 Hz, CH=C), 5.58 (1H, dd, J = 15 Hz et 8.5 Hz, CH-CH=CH), 4.61 (2H,
m, O-CH,-0), 4.16 (2H, s, C-CH,-0), 3.52-3.36 (2H, m, CH,-0Si), 3.41 (3H, s, OCH;), 2.38
(IH, m, CH-CH;), 1.85 (3H, s, CHs-C), 1.03 3H, d, J = 7 Hz, CH;-CH), 0.91 (9H, s,
(CHs)5C), 0.04 (6H, s, 2X CH;Si).
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Todure 60

68 OMOM 60 OMOM

A une solution du silyl 68 dans le tétrahydrofurane (70 ml) a été ajoutée une solution de
TBAF dans le tétrahydrofurane (1.0 M, 10.5 ml, 10.5 mmol) & la température ambiante.
Aprés 45 min d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse
saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été
extraite (3X) avec de U’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (30:70) pour donner 1’alcool qui a été utilis¢ immédiatement pour la
réaction suivante.

A une solution de I’alcool dans un mélange d’acétonitrile (30 ml) et d’éther (60 ml) a été
ajoutée la triphénylphosphine (5.8 g, 22.5 mmol), I'imidazole (1.4 g, 22.5 mmol) puis I’iode
(5.7 g, 22.5 mmol) a la température ambiante. Aprés 20 min d’agitation, le mélange
réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de thiosulfate de sodium. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a €té extraite (3X) avec de 1’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en €luant avec un mélange d’éther et d’hexane (20:80) pour donner I’iodure 60

(2.17 g, 85% pour 4 étapes) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8ppm): 6.39 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.99 (1H, d, J = 11 Hz, CH=C), 5.48 (1H, dd, J = 15 Hz et 8.5 Hz, CH-CH=CH), 4.64 (2H,
m, O-CH;-0), 4.18 (2H, s, C-CH,-0), 3.39 (3H, s, OCHs), 3.14 (2H, m, CH,-I), 2.46 (1H, m,
CH-CH3), 1.86 (3H, s, CHs-C), 1.13 (3H, d, ] = 7 Hz, CH;-CH).
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Alcool 69

HO” " OH ———  HO” "oTBS
61 69

Procédure et caractérisation : Voir Hall, D.G. ; Caille, A-S ; Drouin, M. ; Lamothe S. ;
Mueller, R. Synthesis, 1995, 1081.

Aldéhyde 70

HO""oTBS — P "oTBs
69 70

Procédure et caractérisation: Voir Moody, CJ. ; Sie, E-R H.B. ;Kulagowski, 1.J.
Tetraedron 1992, 48,3991.

Aldéhyde 72

OMOTBS EE— —-72 OTBS
70

A une solution du phosphonate (386 mg, 1.12 mmol) dans le tétrahydrofurane (25 ml) a été
ajouté I’éther couronne 18-C-6 (1.13 g, 4.3 mmol) suivi par une solution de potassium
bis(triméthylesilyle)amide (0.5 M, 2.06 ml, 1.03 mmol) a —-78°C. Aprés 30 min d’agitation a
—78°C, une solution de I’aldéhyde 70 (162 mg, 0.86 mmol) dans le tétrahydrofurane (5 ml) a
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été ajoutée. Aprés 1 h d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution
aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse
a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le résidu a été dissout
dans le dichlorométhane (10 ml) a 0°C et une solution d’hydrure de diisobutylaluminium
dans le dichlorométhane (1.0 M, 1.3 ml, 1.3 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été
réchauffé a la température ambiante. Apres 2 h d’agitation, le mélange réactionnel a été traité
avec une solution aqueuse de tartrate de potassium sodium (1 M). Aprés 1 h d’agitation a
température ambiante, les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X)
avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate
de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite jusqu’a un volume de 10 ml. A la
solution résultante le PCC (141 mg, 0.65 mmol) a été ajouté. Aprés 1 h 30 d’agitation a la
température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec du pentane (100 ml), agité 15
min puis filtré sur célite. Le filtrat a été concentré sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’acétate d’éthyle et d’hexane (20:80) pour donner 1’aldéhyde 72 (81 mg, 41%) sous forme

d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, Sppm): 10.12 (1H, s, CHO), 6.58 (1H, t, ] = 7 Hz, CH=C), 3.72
(2H, t, J = 7 Hz, CH,0), 2.77 (2H, m, CH-CH,), 1.80 (3H, s, CHsC), 0.89 (9H, s, (CH;);C),
0.02 (6H, S, (CH3)2Si).

Epoxide 59

O 0

H
4§=/_\OTBS —_—> L\>=/_\OTBS
72 59

A une suspension de méthyléne diphénylsulfurane dans le tétrahydrofurane (50 ml), a été

ajouté le BuLi (1.55 M, 14 ml, 23 mmol) & 0°C. Aprés 10 min d’agitation ’aldéhyde 72 dans
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le tétrahydrofurane (5 ml) a été ajouté. Aprés 1 h d’agitation a 0°C, le mélange réactionnel a
été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (20:80) pour donner |’époxide 59

(26 mg, 5%) sous forme d’une huile incolore. .

RMN 'H (300 MHz, CDCls, Sppm): 5.32 (1H, t, J = 7 Hz, CH=C), 4.66 (1H, m, CHO), 3.63
(2H, t, J = 7 Hz, CH,0), 2.64 (2H, m, CH-CH,), 1.76 (3H, s, CHsC), 0.88 (9H, s, (CH3):C),
0.08 (6H, S, (CH3)2Si).

Mésylate 74

O

TBSO/\E/H\

TBSO™ " “OMs

OMe ______

63 74

A une solution de I’ester 63 (172 mg, 0.75 mmol) dans le dichlorométhane (10 ml) 4 0°C, a
été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichiorométhane (1.0 M,
2.22 ml, 2.22 mmol). Apres 2 h d’agitation a la température ambiante, la solution a été traitée
avec une solution aqueuse de tartrate de potassium sodium (1 M). Apres 1 h d’agitation &
température ambiante, les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X)
avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate
de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite jusqu’a un volume de 10 ml. A la
solution résultante, la triéthylamine (0.2 ml, 1.48 mmol), le chlorure de mésyle (68 pl, 0.88
mmol) ont été ajoutés. Apreés 30 min d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une

solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase
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aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont
été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (20:80) pour donner le mésylate 74 (209 mg,

99%) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCL, & ppm): 4.18 (2H, m, CH,08), 3.78 et 3.66 (2H, 2X m,
CH,0Si), 3.00 3H, s, SCHs), 2.06 (1H, m, CH-CH), 0.99 (3H, d, J = 7 Hz, CH3-CH), 0.89
(9H, s, (CH:);C), 0.09 (6H, s, 2X CH;Si).

Sulfone 75

TBSO/\i/\OMS — . TBSO/\;/\/SOZTOI

74 75

A une solution de méthyle-p-tolylsulfone (280 mg, 1.64 mmol) dans le toluéne (15 ml) a la
température ambiante, a été ajouté I’hydrure de sodium (60%, 63 mg, 1.58 mmol) suivi par le
mésylate 74 (185 mg, 0,66 mmol). Apres 2 h d’agitation a reflux, le mélange réactionnel a
été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en €luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (20:80) pour donner la sulfone 75

(150 mg, 65%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 7.76 et 7.33 (4H, 2X d, C¢Ha), 3.42 et 3.30 2H, 2X m,
CH,OSi), 3.10 (2H, m, CH,S), 2.44 (3H, s, CsHyCHs), 1.85-1.50 3H, m, CH-CH,-CHy),
0.88 (3H, d, J = 7 Hz, CHs-CH), 0.85 (9H, s, (CH);C), -0.02 (6H, s, 2X CH;Si).



156

Alcool 76

A une solution de I’éther 75 (162 mg, 0.46 mmol) dans le tétrahydrofurane (10 ml) a été
ajoutée, lentement, une solution de fluorure de tétrabutylammonium dans le tétrahydrofurane
(1.0 M, .68 ml, 0.68 mmol) a 0°C. Aprés 2 h d’agitation a la température ambiante, la
solution a été traitée avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases
ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (20:80) pour donner

’alcool 76 (85 mg, 76%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.78 et 7.36 (4H, 2X d, C¢Ha), 3.44 (2H, m, CH,OH),
3.12 (2H, m, CH,S), 2.46 (3H, s, CéH,CHa), 1.90-1.54 (3H, m, CH-CH,-CH,), 0.89 (3H, d, J
=7 Hz, CHs-CH).

Sulfone 77
6 étapes
—_—
HO/\/\/SOZTOI NN SO, Tol
* 76 TBSO T o7

Procédure : voir 63 a 68.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8ppm): 7.74 et 7.34 (4H, 2X d, C¢Hy), 6.20 (1H, dd, J = 15 Hz
et J = 11 Hz, CH=CH-CH), 5.74 (1H, d, J = 11 Hz, CH=C), 5.24 (1H, dd, J = 15 Hz et 8.5
Hz, CH-CH=CH), 4.20 (2H, s, C-CH,-0), 2.98 (2H, m, CH,S), 2.42 (3H, s, CéHsCHs), 2.19
(1H, m, CH-CHs), 1.77 3H, s, CHs-C), 1.82-1.52 (2H, m, CH,-CH), 0.99 (3H, d, J = 7 Hz,
CH;-CH), 0.89 (9H, s, (CHs)sC), 0.04 (6H, s, 2X CHsSi).

Ester 79

—
\éo OEt

79

Procédure et caractérisation : Voir Peterson, P.E. ; Bonazza, B.R. J. Am. Chem. Soc. 1972,
94, 5017.

Ester 82

Cl cl

OEt OEt
79 82

A une solution de Pester 79 (1.53 g, 6.07 mmol) dans le dichlorométhane (100 ml) a 0°C, a
été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M,
18.21 ml, 18.21 mmol). Aprés 2 h d’agitation a la température ambiante, la solution a été
traitée avec une solution aqueuse de tartrate de potassium sodium (1 M). Aprés 1 h
d’agitation a température ambiante, les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été
extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées

avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite jusqu’a un volume
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de 100 ml. A la solution résultante, le PCC (1.63 g, 9.11 mmol) a été ajouté. Aprés 2 h
d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec du pentane (100 ml), agité 15 min puis
ﬁltré sur célite. Le filtrat a été concentré sous pression réduite, sans chauffage, pour donner
’aldéhyde qui a été utilisé pour I’étape suivante sans purification.

A une solution de triéthylphosphonoacétate (2.02 g, 9.0 mmol) dans le tétrahydrofurane (50
ml) a été ajouté ’hydrure de sodium (60%, 360 mg, 9.0 mmol) a 0°C. Apres 20 min
d’agitation, une solution de I’aldéhyde dans le tétrahydrofurane (10 ml) a été ajoutée. Apres 1
h d’agitation a 0°C, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de
chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X)
avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium,
décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et
d’hexane (20:80) pour donner ’ester 82 (1.54 g, 87% pour 2 étapes) sous forme d’une huile

jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 6.78 (1H, dd, J = 15.5 Hz et ] = 8.5 Hz, CH-CH=CH),
5.85 (1H, d, J = 15.5 Hz, CH-C(0)), 4.19 (2H, q, ] = 7 Hz, OCH,), 3.49 (2H, m, CH,-Cl),
2.60 (1H, m, CH-CH;), 1.82 (2H, q, ] = 7 Hz, CH,-CH), 1.25 (3H, t, ] = 7 Hz, CH,CH),
1.09 (3H, d, ] = 7 Hz, CH,-CH).

Chlorure 83

Ci : Cl

OEt oTBS
82 83
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A une solution de I’ester 82 (154 g, 8.0 mmol) dans le dichlorométhane (75 ml) & 0°C, a été
ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M, 16
ml, 16.0 mmol). Le mélange réactionnel a été réchauffé a la température ambiante. Apres 2 h
d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse de tartrate de
potassium sodium (1 M). Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantéeseet concentrées
sous pression réduite jusqu’a un volume de 75 ml. A la solution résultante , a été ajouté le
chlorure de t-butyldiméthylsilyle (1.33 g, 8.8 mmol) et ’imidazole (1.19 g, 17.6 mmol).
Apres 1 h d’agitation a la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une
solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont
été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange d’éther et d’hexane (10:90) pour donner le chlorure 83 (1.65 g, 79%) sous

forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.60-5.39 (2H, m, CH-CH=CH), 4.12 (2H, d, ] = 6 Hz,
CH,0), 3.49 (2H, m, CHy-Cl), 2.39 (1H, m, CH-CHs), 1.74 (2H, m, CH,-CH), 1.00 (3H, d, J
=7 Hz, CHs-CH), 0.89 (9H, s, (CHs);C), 0.03 (6H, s, 2X CH;Si).

Todure 84

Cl , !

——
oTBS OTBS
83 84
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A une solution du chlorure 83 (350 mg, 1.33 mmol) dans ’acétone (20 ml) a été ajouté
I'iodure de sodium (3.0 g, 20 mmol). Apres 48 h d’agitation a reflux, le mélange réactionnel
a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium et de I’éther. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de 1’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (5:95) pour donmer I’1odure 84

(390 mg, 83%) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCL, § ppm): 5.59 (1H, dt, J = 15.5 Hz et J = 7 Hz, CH-CH=CH),
5.42 (1H, dd, J = 15.5 Hz et J = 8 Hz, CH-CH=CH), 4.12 (2H, d, J = 7 Hz, CH,0), 3.12 (2H,
m, CH,-I), 2.28 (1H, m, CH-CH;), 1.78 (2H, m, CH,-CH), 1.00 (3H, d, J = 7 Hz, CHs-CH),
0.90 (9H, s, (CHs)sC), 0.04 (6H, s, 2X CH;Si).

Bromure 85
Cl Br

e
N-"0oTBs A
83 85

OoTBS

A une solution du chlorure 83 (1.0 g, 3.8 mmol) dans 1’acétone (20 ml) a été ajouté le
bromure de lithium (8.2 g, 95 mmol). Aprés 72 h d’agitation a reflux, le mélange réactionnel
a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium et de I’éther. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (5:95) pour donner le bromure 85

(696 mg, 70%) sous forme d’une huile jaune.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 8 ppm): 5.58 (1H, dt, J = 15.5 Hz et J = 7 Hz, CH-CH=CH),
5.42 (1H, dd, J = 15.5 Hz et ] = 8 Hz, CH-CH=CH), 4.12 (2H, d, J = 7 Hz, CH;0), 3.36 (2H,
m, CH;-Br), 2.34 (1H, m, CH-CHs), 1.80 (2H, q, ] = 7 Hz, CH,-CH), 1.00 3H, d, J = 7 Hz,
CH;-CH), 0.89 (9H, s, (CHs)C), 0.05 (6H, s, 2X CH;Si).

Amide 90 '

Br: . Br:

OEt N
87 90

A une solution de I’ester 87 (11.0 g, 52.6 mmol) dans le dichlorométhane (250 ml) 4 0°C, a
été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M,
158 ml, 157 mmol). Aprés 2 h d’agitation a la température ambiante, la solution a été traitée
avec une solution aqueuse de tartrate de potassium sodium (1 M). Apres 1 h d’agitation a
température ambiante, les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X)
avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate
de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite jusqu’a un volume de 200 ml. A la
solution résultante, le PCC (17.0 g, 78.9 mmol) a été ajouté. Aprés 2 h d’agitation, le
mélange réactionnel a été trait¢ avec du pentane (200 ml), agité 15 min puis filtré sur célite.
Le filtrat a été concentré sous pression réduite, sans chauffage, pour donner I’aldéhyde qui a
été utilisé pour 1’étape suivante sans purification.

A une solution de [(méthoxy-méthyle-carbamoyle)-méthyle]-phosphanoate d’éthyle (11.95 g,
50.0 mmol) dans le tétrahydrofurane (250 ml) a été ajouté ’hydrure de sodium (60%, 2.0 g,
50.0 mmol) a 0°C. Aprés 20 min d’agitation, une solution de ’aldéhyde dans le
tétrahydrofurane (50 ml) a été ajoutée. Aprés 1 h d’agitation a 0°C, le mélange réactionnel a
été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de 1’éther. Les phases organiques

combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression
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réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (20:80) pour donner I’amide 90 (8.56 g, 65%

pour 3 étapes) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 6.78 (1H, dd, J = 15.5 Hz et J = 8.5 Hz, CH-CH=CH),
445 (1H, d, J = 15.5 Hz, CH-C(0)), 3.71 (3H, s, 0-CH3), 3.47-3.29 (2H, m, CH,-Br), 3.25
(3H, s, N-CHa), 2.64 (1H, m, CH-CH3), 1.92 2H, q, J =7 Hz, CH,-CH), 1.14 3H, d,J =7
Hz, CH;-CH).

RMN *C (75 MHz, CDCls, § ppm): 166.6, 150.4, 118.5, 61.7, 38.5,35.2, 32.3,31.5, 19.4.
IR (film, v cm™): 2966, 2823, 1661, 1634, 1463, 1420, 1384, 1268, 1177, 1118, 1002, 925.
SM (m/e): 249 (M™)

SMHR: théorique pour CoH;60,BrN: 249.0364; expérimentale: 249.0369 + 0.0007.

Ester 92

Br Br

X
NN O T A

90 I ' 92 0O~ 'Okt

A une solution de I’amide 90 (2.04 g, 8.16 mmol) dans le tétrahydrofurane (100 ml) a -78°C,
a été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M,
16.3 ml, 16.3 mmol). Apres 2 h d’agitation a —78°C, la solution a été traitée avec une solution
aqueuse d’acide tartarique (1 M). Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, les phases
ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite pour donner ’aldéhyde qui a €té utilisé pour 1’étape suivante sans
purification. »

A une solution du phosphonate (5.65 g, 16.3 mmol) dans le tétrahydrofurane (250 ml) a été

ajouté 1’éther couronne 18-C-6 (6.44 g, 24.5 mmol) suivi par une solution de potassium
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bis(triméthylesilyle)amide (0.5 M, 31.0 g, 15.5 mmol) a —78°C. Apres 30 min d’agitation a —
78°C, une solution de I’aldéhyde dans le tétrahydrofurane (50 ml) a été ajoutée. Aprés 1 h
d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de
I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium,
décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et
d’hexane (10:90) pour donner I’ester 92 (1.93 g, 86% pour 2 étapes) sous forme d’une huile

jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.14 (1H, dd, J = 15 Hz et ] = 11 Hz, CH=CH-CH),
6.38 (1H, d, J=11 Hz, CH=C), 5.70 (1H, dd, J = 15 Hz et 8 Hz, CH-CH=CH), 4.23 (2H, q, J
=7 Hz, O-CH,), 3.44-3.30 (2H, m, CH,-Br), 2.51 (1H, m, CH-CHj3), 1.95 (3H, s, CH3-C),
1.88 2H, q, ] = 7.5 Hz, CH;-CH), 1.33 (3H, t, ] = 7 Hz, CH3-CH), 1.06 (3H, d, J = 7 Hz,
CH;-CH).

RMN *C (75 MHz, CDCls, & ppm): 167.6, 144.7, 140.1, 127.1, 125.1, 60.2, 39.3, 35.7, 31.6,
20.7,19.9, 14.3.

IR (film, v cm™): 2968, 2872, 1710, 1639, 1605, 1455, 1373, 1224, 1181, 1110, 980.

SM (m/e): 274 (M™)

SMHR: théorique pour C;;H;oBrO,: 274.0568; expérimentale: 274.0573 + 0.0008.

Bromure 93

Br: Br:

g2 O TOEt 93 oTBS
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A une solution de ’ester 92 (550 mg, 2.0 mmol) dans le dichlorométhane (75 ml) 4 0°C, a
été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M, 6
ml, 6.0 mmol). Le mélange réactionnel a été réchauffé a la température ambiante. Aprés 2 h
d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse de tartrate de
potassium sodium (1 M). Apres 1 h d’agitation a température ambiante, les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases
organiques combinées ont €té séchées avec du sulfate de sodium, décantéeseet concentrées
sous pression réduite jusqu’a un volume de 75 ml. A la solution résultante , a été ajouté le
chlorure de #-butyldiméthylsilyle (332 mg, 2.2 mmol) et I’imidazole (300 mg, 4.4 mmol).
Apres 1 h d’agitation a la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une
solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont
été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange d’éther et d’hexane (5:95) pour donner le bromure 93 (457 mg, 65%) sous
forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, dppm): 6.34 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.82 (1H, d, J = 11 Hz, CH=C), 5.36 (1H, dd, J = 15 Hz et 8.5 Hz, CH-CH=CH), 4.26 (21, s,
CH,-0), 3.36 (2H, m, CH,-Br), 2.42 (1H, m, CH-CHz), 1.90-1.79 (2H, m, CH,-CH), 1.82
(3H, s, CH;-C), 1.02 (3H, d, J = 7 Hz, CH;-CH), 0.91 (9H, s, (CH;);C), 0.08 (6H, s, 2X
CHsSi).

Ester 96

O S
o s/\> o E :>
96

95
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A une solution du phosphonate (1.7 g, 5.0 mmol) dans le tétrahydrofurane (125 ml) a été
ajouté I’éther couronne 18-C-6 (1.9 g, 7.5 mmol) suivi par une solution de potassium
bis(triméthylesilyle)amide (0.5 M, 9.5 ml, 4.75 mmol) a —78°C. Aprés 30 min d’agitation a —
785C, une solution de I’aldéhyde 95 (406 mg, 2.5 mmol) dans le tétrahydrofurane (50 ml) a
été ajoutée. Aprés 1 h d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution
aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse
a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (30:70) pour donner I’ester 96 (375 mg, 60%) sous forme d’une huile

jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3, § ppm): 6.05 (1H, t, ] = 7 Hz, C=CH), 4.19 (2H, q, J = 7.5 Hz,
CH,CHs), 4.11 (1H, t, J = 7 Hz, S-CH-S), 2.93 (2H, t, ] = 7 Hz, CH-CH,), 2.84 (4H, m, 2X
CH,-S), 2.10 et 1.84 (2X 1H, 2X m, CH,-CH,-S), 1.91 (3H, s, CH3-C), 1.31 B3H, t,J = 7.5
Hz, CHs-CH,).

Aldéhyde 98
O S O S
el el O
S =/ 5
96 98

A une solution de I’ester 96 (262 mg, 1.07 mmol) dans le tétrahydrofurane (20 ml) 4 0°C, a
été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M,
3.2 ml, 3.2 mmol). Le mélange réactionnel a été réchauffé a la température ambiante. Aprés 2
h d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse de tartrate de
potassium sodium (1 M). Apres 1 h d’agitation & température ambiante, les phases ont été

séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de 1’éther. Les phases organiques
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combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées pour donner
I’alcool qui a été utilis€ immédiatement pour la réaction  suivante.
A une solution de cet alcool dans le dichlorométhane (50 ml), a été ajouté le périodinane de
Dess-Martin (531 mg, 1.25 mmol). Aprés 45 min d’agitation a la température ambiante, le
mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium
et une solution aqueuse saturée de thiosulfate de sodium. Les phases ont été séparées puis la
phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en €luant avec un mélange d’éther et d’hexane (40:60) pour donner 1’aldéhyde 98 (113 mg,

56% pour 2 étapes) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 10.12 (1H, s, CHO), 6.54 (1H, t, J = 7 Hz, C=CH), 4.19
(1H, t, ] = 7 Hz, S-CH-S), 3.02 (2H, t, ] = 7 Hz, CH-CHy), 2.92 (4H, m, 2X CH,-S), 2.12 et
1.88 (2X 1H, 2X m, CH,-CH,-S), 1.86 (3H, s, CH;-C).

Alcool 99

S
Br. /j

A une solution de z-butyllithium (1.7 M, 0.38 ml, 0.65 mmol) dans le I’éther (2 ml) a -78°C,
a été ajouté le bromure 93 (100 mg, 0.29 mmol) dans I’éther (1 ml). Aprés 5 min d’agitation,
le TMEDA (0.5 ml) a été ajouté suivi par ’aldéhyde 98 (55 mg, 0.27 mmol) dans I’éther (1



167

ml). Aprés 10 min d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse
saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été
extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (50:50) pour donner ’alcool 99 (110 mg, 85%) sous forme d’une huile

incolore. .

RMN 'H (300 MHz, CDCls, $ppm): 6.22 (1H, m, CH=CH-CH), 5.79 (1H, d, J = 11 Hz,
CH=C), 5.40 (1H, m, CH-CH=CH), 5.28 (1H, t, ] = 7 Hz, C=CH-CH,), 4.44 (1H, t, J = 7 Hz,
S-CH-S), 4.22 (2H, s, CH,-0), 3.99 (1H, t, ] = 7 Hz, CH-0), 2.82 (6H, m, CH,-S et CH-
CH.), 2.58 et 2.41 (2X 1H, 2X m, CH,-CH,-S), 2.12 (1H, m, CH-CHs), 1.92-1.32 (4H, m,
CH:-CHy), 1.72 et 1.65 (2X 3H, 2X s, 2X CHs-C), 0.98 (3H, d, J = 7 Hz, CHs-CH), 0.90
(9H, s, (CHs);:C), 0.02 (6H, s, 2X CH;Si).

Acétal 100

|

99 oTBS 100 oTBS

A une solution de 1’alcool 99 (185 mg, 0.39 mmol) dans le dichlorométhane (10 ml) a 0°C,
ont été ajoutés la diisopropyléthylamine (1.3 ml, 7.8 mmol) et le chlorométhyle méthyle éther
(0.64 ml, 5.85 mmol). Apres 18 h d’agitation a la température ambiante, le mélange

réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les
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phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane.
Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (30:70) pour donner

I’acétal 100 (100 mg, 49%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8ppm): 6.22 (1H, m, CH=CH-CH), 5.80 (1Hsd, J = 11 Hz,
CH=C), 5.43 (2H, m, CH-CH=CH et C=CH-CHy,), 4.58 et 4.44 (2X 1H, 2X d, ] = 8 Hz, O-
CHy-0), 4.40 (1H, m, S-CH-S), 4.24 (2H, s, CH,-0Si), 4.02 (1H, t, J = 7 Hz, CH-0), 3.35
(3H, s, CH;0), 2.84 (6H, m, CH,-S et CH-CH,), 2.52 (1H, m, CH,-CH,-S), 2.12 (1H, m,
CH-CHs), 1.92-1.20 (4H, m, CH,-CHy), 1.80 et 1.62 (2X 3H, 2X s, 2X CH;-C), 0.98 (3H, d,
J =17 Hz, CH;-CH), 0.90 (9H, s, (CH;);C), 0.08 (6H, s, 2X CH;Si).

Silyl 102

HO TBSQ
=

101 102

Procédure et caractérisation : Voir Magdzinski, L. ; Fraser-Reid, B. Can. J. Chem. 1988,
66, 2819.

Ester 103

TBSQ

102 103
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Procédure et caractérisation : Voir Koppisch, A.T. ; Blagg, B. S. J. ; Poulter, C. D. Org.
Lett. 2000, 2, 215.

Ester 104

Procédure et caractérisation : Voir Koppisch, A.T. ; Blagg, B. S. J. ; Poulter, C. D. Org.
Lett. 2000, 2, 215.

Chlorure 106

0
TBso—>_>-0Me - TBSO—>_/—CI
104 | 106

A une solution de ’ester 104 (380 mg, 1.26 mmol) dans le tétrahydrofurane (15 ml) 4 0°C, a
été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M,
3.75 ml, 3.75 mmol). Le mélange réactionnel a été réchauffé a la température ambiante.
Apres 2 h d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse de tartrate
de potassium sodium (1 M). Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées pour donner
Palcool qui a été utilisé immédiatement pour la réaction suivante.

A une solution de cet alcool dans le tétrahydrofurane (15 ml) a —30°C, a été ajouté la
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triphénylphosphine (482 mg, 1.84 mmol) puis 1’héxachloroacétone (0.27 ml, 1.73 mmol).
Aprés 45 min d’agitation a —30°C, le mélange réactionnel a été traité avec une solution
aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse
a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (10:90) pour donner le chlorure 106 (235 mg, 79% pour 2 €tapes) sous

forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5ppm): 5.48 (1H, t, J = 7 Hz, CH-CHy), 4.21 (2H, s, CH;-0),
4.16 (2H, d, J = 7 Hz, CH,-Cl), 1.80 3H, s, CH-C), 0.90 (9H, s, (CH:):C), 0.09 (6H, s, 2X
CH;Si).

Nitrile 107

TBSO—>=fC| _ TBSO—>JCN
106 10

7

A une solution du chlorure 106 (486 mg, 2.08 mmol) dans I’acétonitrile (15 ml), ont été
ajoutés le cyanure de potassium (1.35 g, 20.8 mmol) et ’iodure de sodium (154 mg, 1.04
mmol). Apres 18 h d’agitation a la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité
avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis
la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été
séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange d’éther et d’hexane (20:80) pour donner le nitrile 107 (240 mg, 50%) sous forme

d’une huile incolore.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl, 8ppm): 5.22 (1H, t, J = 7 Hz, CH-CH,), 4.15 (2H, s, CH;-0),
3.22 (2H, d, J = 7 Hz, CH,-CN), 1.76 (3H, s, CHs-C), 0.90 (9H, s, (CHz)sC), 0.09 (6H, s, 2X
CHSi).

Alcool 108

TBSO—>—/‘CN - HO—>_/‘CN
107 10

A une solution du nitrile 107 (50 mg, 0.22 mmol) dans le methanol (5 ml), a été ajouté la
résine DOWEX (50 mg). Aprés 18 h d’agitation a la température ambiante, le mélange
réactionnel a été filtré sur gel de silice, rincé a 1’éther et concentré sous pression réduite pour

donner 1’alcool 108 (25 mg, 99%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8ppm): 5.31 (1H, t, J = 7 Hz, CH-CHy), 4.19 (2H, s, CH,-0),
3.20 (2H, d, ] =7 Hz, CH,-CN), 1.82 (3H, s, CH;-C).
B-cétoester 110

O

TBS CN
o ‘> e TBSOWO
107 110  OMe

A une solution du nitrile 107 (225 mg, 1.00 mmol) dans le tétrahydrofurane (10 ml), a été

ajouté le zinc (327 mg, 5.0 mmol). La suspension a été chauffée a reflux puis une goutte de



172

1,2-dibromoéthane a été ajouté suivie par le méthylbromoacétate (0.95 ml, 10.0 mmol) dans
le tétrahydrofurane (1 ml) sur une période d’une heure. Aprés 30 min d’agitation a reflux, le
mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse d’acide hydrochlorique (1 N). Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (20:80) pour donner le B-

cétoester 110 (200 mg, 67%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, Sppm): 5.38 (1H, t, ] = 7 Hz, CH-CHy), 4.11 (2H, s, CH,-O),
3.72 BH, s, OCHs), 3.48 (2H, s, C(O)CH,C(0)), 3.33 (2H, d, J = 7 Hz, CH-CH,-C(0)), 1.80
(3H, s, CHs-C), 0.91 (9H, s, (CHs)sC), 0.08 (6H, s, 2X CHSi).

Alcyne 112

A une solution d’alcool propargylique (10 g, 178 mmol) dans le DME & 0°C, a été ajouté le
NaH (60%, 14 g, 356 mmol) puis le Nal (25g, 178 mmol). Le mélange réactionnel a été
réchauffé a la température ambiante. Aprés 18 h d’agitation, le mélange réactionnel a été
traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (5:95) pour donner I’alcyne 112 (9.1 g, 44%)

sous forme d’une huile jaune.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 4.72 (2H, s, S-CHy-0), 4.28 (2H, s, O-CH;C), 2.40
(1H, t, J =2 Hz, CH), 2.13 (3H, s, CHs-S).

Ester 113
_S _S »
o _ » _ 20,
112

A une solution de I’alcyne 112 (1 g, 8.6 mmol) dans le tétrahydrofurane a -78°C, a été ajouté
le BuLi (1.6 M, 6.45 ml, 10.3 mmol). Le mélange réactionnel a été réchauffé a —20°C. Apres
1 h d’agitation a —20°C, le chloroformate d’éthyle (2.47 ml, 25.8 mmol) a été ajouté. La
solution a été agitée a —20°C pendant 30 min puis la solution a été réchauffée a la
température ambiante. Aprés 1 h 4 température ambiante, le mélange réactionnel a été traité
avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis
la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été
séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €éluant avec un
mélange d’éther et d’hexane (20:80) pour donner P’ester 113 (1.2 g, 75%) sous forme d’une

huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 4.72 (2H, s, S-CHy-0), 4.39 (2H, s, O-CH,C), 4.23
(1H, q, ] = 7 Hz, CH,CHs), 2.14 3H, s, CHs-S), 1.31 3H, t, J = 7 Hz, CH,CHs).
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Alcéne 114

O,

—s
o o S_/o~>=>~oa
‘——4: /

114

A une suspension de Cul (2.12 g, 11.2 mmol) et de Lil (1.5 g 11.2 thmol) dans le
tétrahydrofurane (150 ml) a 0°C, a été ajouté le MeLi (1.4 M, 16 ml, 22.4 mmol). Apres 5
min d’agitation a 0°C la solution a été refroidie a —78°C puis I’ester 113 (2.1 g, 11.2 mmol)
dans le tétrahydrofurane (20 ml) a été ajouté. Apres 1 h a —78°C, le mélange réactionnel a été
traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en €éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (30:70) pour donner I’alcene 114 sous forme

d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.74 (1H, m, CHC(O)), 4.68 (2H, s, S-CH,-0), 4.64
(2H, s, 0-CH,C), 4.12 (1H, g, ] = 7 Hz, CH,CHy), 2.16 BH, s, CHs-S), 1.96 (3H, s, CH5C),
1.28 (3H, t, ] = 7 Hz, CH,CH).

Chlorure 116
@]
O OEt O Cl
/ 114 / 116

A une solution de I’ester 114 dans le tétrahydrofurane (150 ml) a 0°C, a été ajoutée une

solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M, 33.6 ml, 33.6
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mmol). Le mélange réactionnel a été réchauffé & la température ambiante. Aprés 2 h
d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse de tartrate de
potassium sodium (1 M). Apres 1 h d’agitation & température ambiante, les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées pour donner
Palcool qui a été utilisé immédiatement pour la  réaction  suivante.
A une solution de cet alcool dans le tétrahydrofurane (100 ml) a -30°C, @ été ajoutée la
triphénylphosphine (4.7 g, 17.9 mmol) suivi par I’hexachloroacétone (2.5 ml, 16.8 mmol).
Apres 30 min d’agitation a —30°C, le mélange réactionnel a été traité avec une solution
aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse
a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange

d’éther et d’hexane (20:80) pour donner le chlorure 116 sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 5.66 (1H, t, J = 7.5 Hz, CHCH,), 4.60 (2H, s, S-CHy-
0), 4.16 2H, d, J = 7.5 Hz, CH,C1), 4.12 (2H, s, O-CH;C), 2.16 (3H, s, CH:-S), 1.84 (3H, s,
CH;O).

Nitrile 117
Cl O CN
/ 116 /

A une solution du chlorure 116 dans le DMF (100 ml) a la température ambiante, a €té
ajoutée le cyanure de potassium (7.3 g, 112 mmol). Aprés 18 h d’agitation a température
ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure

d’ammonium puis extrait (3X) avec un mélange d’éther et d’hexane (1:1). Les phases
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organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (30:70) pour donner le nitrile 117

(870 mg, 45% pour 4 étapes) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.39 (1H, t, J = 7.5 Hz, CHCHy), 4.60 (2H, s, S-CHo-
0), 4.06 (2H, s, 0-CH,C), 3.19 (2H, d, ] = 7.5 Hz, CH,CN), 2.12 (3H, s, CHs-6), 1.82 GH, s,
CH:sC).

B-cétoester 118

0 cN o 0
/ 17 / OMe

A une solution du nitrile 117 dans le tétrahydrofurane (5 ml) a la température ambiante, a été
ajoutée la poudre de zinc activée (382 mg, 5.84 mmol). Le mélange réactionnel a été porté a
reflux et une solution de bromoacétate de méthyle (1.1 ml, 11.7 mmol) dans le
tétrahydrofurane (3 ml) a été ajoutée lentement sur une période d’une heure. Aprés 30 min
d’agitation a reflux, le mélange réactionnel a été traité avec une solution d’acide
hydrochlorique (1 M). Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X)
avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium,
décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (50:50) pour donner le B-cétoester 118 sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.56 (1H, t, J = 7.5 Hz, CHCH,), 4.58 (2H, s, S-CHy-
0), 4.04 (2H, s, 0-CH,C), 3.74 (3H, s, OCHs), 3.48 (21, s, CH,C(0)0), 3.37 (2H, d, ] = 7.5
Hz, CH,C(0)CHy), 2.16 (3H, s, CHz-S), 1.83 (3H, s, CH;C).
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Cétal 119

o) o) 0 S o)
«/ ‘>=/—u - }__/M
/ OMe / OMe

119

A une solution du B-cétoester 118 (75 mg, 0.3 mmol) dans un mélange d’éthyléne glycol (1
ml) et d’orthoformate d’éthyle (1 ml) & la température ambiante, a été ajoutée I’acide
. sulfurique concentré (1 trace). Aprés 3 h d’agitation a la température ambiante, le mélange
réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a €té extraite (3X) avec de I’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en €luant avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner le cétal 119

(54 mg, 63%) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.46 (1H, t, ] = 7.5 Hz, CHCHy), 4.59 (2H, s, S-CHo-
0), 4.08 (2H, s, O-CH,C), 3.99 (4H, s, O-CH,-CH»-0), 3.69 (3H, s, OCH,), 2.66 (2H, s,
CH,C(0)0), 2.60 (2H, d, J = 7.5 Hz, CH,C(O)CHy), 2.16 (3H, s, CHs-S), 1.78 (3H, s,
CH;C).

Aldéhyde 120

A une solution du cétal 119 (68 mg, 0.23 mmol) dans un mélange d’acétonitrile (5 ml) et

d’eau (1.5 ml) a la température ambiante, a été ajouté le chlorure de mercure (95 mg, 0.35
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mmol). Aprés 3 h d’agitation a la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité
avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis
la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été
séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite pour
donner I’alcool qui a été utilisé immédiatement pour |’ étape suivante.

A une solution de cet alcool dans le dichlorométhane (5 ml), a été ajouté le périodinane de
Dess-Martin (147 mg, 0.35 mmol). Aprés 45 min d’agitation & la température ambiante, le
mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium
et une solution aqueuse saturée de thiosulfate de sodium. Les phases ont été séparées puis la
phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en €luant avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner I’aldéhyde 120 (35 mg,

67% pour 2 étapes) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 10.09 (1H, s, CHO), 6.54 (1H, t, J = 7.5 Hz, CHCHp),
4.00 (4H, m, 0-CH,-CH,-0), 3.70 3H, 5, OCHs), 3.12 (2H, d, J = 7.5 Hz, CH,C(O)CHy),
2.68 (2H, s, CH,C(0)0), 1.81 (3H, s, CH;C).
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Stannane 127

TBS 1 TBS SnMes
— » —
127

126

A une solution de #-BuLi (1.55 M, 10 ml, 15.5 mmol) dans I’éther (50 ml) a —78°C, a été
ajoutée, lentement, une solution de I’iodure 126 (2.0 g, 6.4 mmol) dans I’éther’ (10 ml). Aprés
15 min d’agitation a —78°C, le chlorure de triméthylétain (1.4 mg, 7.0 mmol) a été ajouté a —
78°C puis la solution a été réchauffée a la température ambiante. Aprés 30 min d’agitation a
la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée
de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite
(3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de
sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec de I’hexane (100%) pour

donner le stannane 127 (2.3 mg, 99%) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.62 (1H, s, C=CH), 4.08 (2H, s, CH,0), 1.90 (3H, s,
CH;C), 0.92 (9H, s, (CHs);C), 0.12 (9H, s, (CH3)sSn), 0.02 (6H, s, (CHs),Si).

Enol 130
Br OMe
o) TBSO
TBSO SnMe, ~ —/ N\
_>=/ + MeO oMe — o
127 122 130 OMe

A une solution du stannane 127 (5.6 g, 16 mmol) et de bromure 122 (1.67 g, 8 mmol) dans le
DME dégazé, ont été ajoutés le Pd,dba; (1 pointe de spatule) et la triphénylarsine (2.45 g, 8
mmol). Le mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 18 h. Le mélange réactionnel

refroidi a été filtré sur sulfate de magnésium. Le filtrat a été évaporé et le résidu a été purifié
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par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (10:90) pour donner I’énol 130 (1.74 g, 69%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCly, 8 ppm): 5.28 (1H, t, ] = 7.5 Hz, C=CH), 4.98 (1H, s, CH-C(0)),
4.24 (2H, s, CH,0), 3.68 (3H, s, CH;0C(0)), 3.60 (3H, s, CH;0C), 3.51 (2H, d, ] = 7.5 Hz,
CH,CH), 1.74 (3H, s, CH5C), 0.91 (9H, s, (CH:):C), 0.09 (6H, s, (CH:),Si).

Aldéhyde 132

OMe 0 OMe
TBSO H
=/ \ —_— —/ \
o 0
130 OMe 132 OMe

A une solution du silyl 130 (600 mg, 1.9 mmol) dans le tétrahydrofurane (40 ml) a la
température ambiante, a été ajoutée une solution d’acide hydrochlorique (1.0 M, 10ml).
Apres 1 h d’agitation a la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une
solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a été extraite (3X) avec de 1’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées
avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a
été utilisé immédiatement pour la réaction suivante.

A une solution de cet alcool dans le dichlorométhane (50 ml), a été ajouté le périodinane de
Dess-Martin (1.28 g, 3.0 mmol). Aprés 45 min d’agitation a la température ambiante, le
mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium
et une solution aqueuse saturée de thiosulfate de sodium. Les phases ont été séparées puis la
phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression

réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
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en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (40:60) pour donner 1’aldéhyde 132 (215 mg,

57% pour 2 étapes) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, § ppm): 10.22 (1H, s, CHO), 6.55 (1H, t, J = 7.5 Hz, C=CH),
5.10 (1H, s, CHC(O)), 4.18 (2H, d, ] = 7.5 Hz, CHCH,), 3.70 (3H, s, CH;0C(0)), 3.65 (3H,
s, CH;0C), 1.78 (3H, s, CH;C).

Alcool 136
OH Sn(Bu)s
O Br _
H—g_/Sn(Buh . —_—
OTBS
135 OoTBS
133 136

A une solution de z-butyllithium (1.0 M, 2.42 ml, 2.42 mmol) dans le I’éther (7 ml) a ~78°C,
a été ajouté le bromure 133 (309 mg, 1.10 mmol) dans I’éther (3 ml). Aprés 5 min
d’agitation, le TMEDA (2 ml) a été ajouté suivi par ’aldéhyde 135 (263 mg, 0.73 mmol)
dans I’éther (3 ml). Aprés 10 min d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une
solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées
avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a
été purifié par chromatographie €clair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (20:80) pour donner 1’alcool 136 (285 mg, 73%) sous forme d’une huile

incolore.

RMN H (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.62 (1H, s, C=CH), 3.95 (1H, m, CHOH), 3.40 (2H,
m, CH,0), 1.86 (3H, s, CH:C), 1.64-0.81 (44H, m, 4XCH;, 11XCH,, CH), 0.02 (6H, s,
(CHs),Si).
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Silyl 137
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A une solution de 1’alcool 136 (152 mg, 0.28 mmol) dans le dichlorométhane (25 ml) & 0°C,

ont été ajouté la 2,6-lutidine (0.098 ml, 0.84 mmol) et le trifluorométhanesulfonate de
triisopropylsilyl (0.153 ml, 0.57 mmol). Aprés 15 min d’agitation a 0°C, la solution a été
traitée avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium (100 ml). Les phases ont
été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (5:95) pour donner I’alcool 136

(180 mg, 93%) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 8 ppm): 5.50 (1H, s, C=CH), 4.09 (1H, m, CHOS}), 3.40 (2H,
m, CH,0), 1.84 (3H, s, CHsC), 1.52-1.75 (59H, m, 12XCHs, 11XCH,, CH), 0.02 (9H, 2Xs,
(CH3),Si et (CH)sSi).

Bromure 139

B
Br O F OMe

H OMe
89 139
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A une solution de 1’aldéhyde 89 (131 g 794 mmol) dans un mélange de
triméthylorthoformate (5 ml) et de méthanol (50 ml), a été ajouté de I’acide p-
toluénesulfonique (1 pointe de spatule) a la température ambiante. Apres 1 h d’agitation a la
- température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée
de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite
(3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (10:90) pour donner le bromure 139 (1.29 g, 72%) sous forme d’une

huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCl, 8 ppm): 4.06 (1H, d, ] = 7 Hz, CH(OMe),), 3.45 (2H, m,
CH,Br), 3.35 (6H, s, (OCHs),), 2.03 (2H, m, CH,CH,Br), 1.68 (1H, m, CHCH3), 0.92 (3H, d,
J =7 Hz, CHCH).

Aldéhyde 140
o)

125 ‘ 140

Procédure et caractérisation : Voir Zenner, J. M. ; Larock, R. C. J. Org. Chem. 1999, 7312.
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Alcool 141

Br oMe o OH |
H | =
OMe — — OMe
139 140 OMe
141

A une suspension de tournures de magnésium (600 mg, 25 mmol) dans le tétrahydrofurane
(25ml) a été ajouté un cristal d’iode et le mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 45
min. Une solution du bromure 139 (1.66 g, 7.9 mmol) fraichement purifié, dans le
tétrahydrofurane (5 ml) a été ajoutée lentement a la suspension de magnésium activé. Le
mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 1 h pour donner le dérivé organomagnésien.

La solution du dérivé organomagnésien a été ajoutée lentement a une solution de 1’aldéhyde
140 (1.17 g, 5.97 mmol) dans le tétrahydrofurane (75 ml) 4 —=78°C. Aprés 45 min d’agitation
a —78°C, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de
I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium,
décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (50:50) pour donner ’alcool 141 (1.07 g, 55%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.94 (1H, m, CHI), 4.54 (1H, m, CHOH), 4.05 (1H, d,
J = 7 Hz, CH(OMe),), 3.36 (6H, s, (OCHs),), 1.88 (3H, s, CH;C), 1.82-1.41 (5H, m,
CHCH,CHb), 0.93 (3H, 2Xd, ] = 7 Hz, CHCH,).
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Thioether 142
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A une solution de I’alcool 141 (400 mg, 1.22 mmol) dans 1’acétonitrile (30 ml) a 0°C, a été
ajoutée le DMS (713 ul, 9.76 mmol) et, en deux portions, le peroxyde de benzoyle anhydre
(1.18 g, 4.88 mmol). Aprés 18 h d’agitation a 4°C, le mélange réactionnel a été traité avec
une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (1 N). Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées
avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a
été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (20:80) pour donner le thioéther 142 (292 mg, 61%) sous forme d’une

huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 6.11 (1H, m, CHI), 4.58 (1H, m, CHOCHy), 4.60 et
4.30 (2H, 2X m, OCH,S), 4.03 (1H, d, J = 7 Hz, CH(OMe),), 3.35 (6H, s, (OCHs),), 2.19
(3H, s, CHsS), 1.79 (3H, s, CHsC), 1.80-1.41 (SH, m, CHCH,CHy), 0.92 (3H, 2Xd, J = 7 Hz,
CHCH,).

Stannane 143

N N
MeO OMe MeO OMe

143
Procédure : Voir Krohn, K.; Freund, C.; Florke, U. Eur. J. Org. Chem. 1998, 2713.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl;, § ppm): 4.82 (1H, s, C=CH), 3.64 (3H, s, C(O)OCHs), 3.60
(3H, s, COCHs), 2.56 (2H, s, CH;C), 1.70-1.22 (12H, m, Sn(CH,CH,CH,CH3)3), 0.90 (15H,
m, Sn(Cﬂ2CH2CH2C_I_-13)3)

Alcool 144
OH Sn(Bu);
Br P~
OMe
E— OMe
OMe OMe
139 144

A une suspension de tournures de magnésium (355 mg, 15 mmol) dans le tétrahydrofurane
(20ml) a été ajouté un cristal d’iode et le mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 45
min. Une solution du bromure 139 (1.55 g, 7.4 mmol) fraichement purifié, dans le
tétrahydrofurane (5 ml) a été ajoutée lentement a la suspension de magnésium activé. Le
mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 1 h pour donner le dérivé organomagnésien.

La solution du dérivé organomagnésien a été ajoutée lentement a une solution de 1’aldéhyde
135 (1.47 g, 4.1 mmol) dans le tétrahydrofurane (60 ml) a —78°C. Aprés 45 min d’agitation a
—78°C, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de
I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium,
décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (20:80) pour donner I’alcool 144 (1.65 g, 81%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 3 ppm); 5.60 (IH, m, CHSn), 4.02 (1H, d, J = 7 Hz,
CH(OMe),), 3.94 (1H, m, CHOH), 3.35 (6H, s, (OCHs),), 1.84 (3H, s, CHsC), 1.82-1.22
(17H, m, CHCH,CH:; et Sn(CH,CH,CH,CH,);), 0.99-0.84 (18H, m, CHCH; et
Sn(CH,CH,CH,CHs)s).



187

Ether 145
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A une solution de I’alcool 144 (345 mg, 0.70 mmol) dans le dichlorométhane (50 ml) 4 0°C,
ont été ajoutés la diisopropyléthylamine (2.32 ml, 14 mmol) et le chlorométhyle méthyle
éther (0.8 ml, 10.5 mmol). Aprés 18 h d’agitation a la température ambiante, le mélange
réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane.
Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (20:80) pour donner

I’éther 145 (318 mg, 84%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCL, & ppm): 5.71 (1H, m, CHSn), 4.58 et 4.45 (2H, 2X d, J =8 Hz,
OCH,0), 4.02 (1H, d, J = 7 Hz, CH(OMe),), 3.84 (1H, m, CHOCH,), 3.34 (9H, s, (OCHs),
et CHsOCH,), 180 (3H, s, CH;C), 179-122 (17H, m, CHCH,CH, et
Sn(CH,CH,CH,CHj3)3), 0.94-0.85 (18H, m, CHCH; et Sn(CH,CH,CH,CH;)3).
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Acétal 146
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A une solution du stannane 145 (125 mg, 0.23 mmol) et de bromure 122 (60 mg, 0.28 mmol)
dans le DME dégazé (10 ml), ont été ajoutés le Pd(PPhs),4 (1 pointe de spatule). Le mélange
réactionnel a été porté a reflux pendant 5 h. Le mélange réactionnel refroidi a été filtré sur
sulfate de magnésium. Le filtrat a été évaporé et le résidu a été purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (20:80) pour

donner 1’ éther 146 (60 mg, 70%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.45 (1H, t, ] = 7.5 Hz, C=CH), 4.99 (1H, s, CH-C(0)),
4.58 et 4.46 (2H, 2X d, ] = 8 Hz, OCH,0), 4.52 (1H, m, CHOCH,), 4.02 (1H, d, ] = 7 Hz,
CH(OMe),), 3.70 (3H, s, CH30C(0)), 3.61 (3H, s, CH;0C), 3.55 (2H, d, ] = 7.5 Hz,
C=CHCH,), 3.34 (3H, s, CH;0CHy,), 3.31 (6H, s, (OCHs),), 1.62 (3H, s, CHsC), 1.80-1.41
(5H, m, CHCH,CHz), 0.92 (3H, m, CHCH3).

Iodure 148
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A une solution de I’acétal 146 (340 mg, 0.91 mmol) dans un mélange de tétrahydrofurane (5
ml) et d’eau (1.5 ml) a température ambiante, a été ajouté ’acide acétique (10 gouttes). Apres
1 h d’agitation a température ambiante, la solution a été traitée avec une solution aqueuse
saturée de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été
extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
dissout dans le 1,4-dioxane (8 ml) puis I’iodoforme (147 mg, 0.39 mmol) a é#¢ ajouté. Cette
solution a été transférée a 1’aide d’une canule a une suspension de chlorure de chrome (160
mg, 1.3 mmol), préalablement séché a la flamme sous vide, dans le tétrahydrofurane (4 ml).
Apres 1 h 30 min d’agitation & la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité
avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis
la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été
séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange d’éther et d’hexane (30:70) pour donner I’iodure 148 (310 mg, 75% pour 2 étapes)

sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 6.36, 1H, m, CH-CH=CH), 5.97 (1H, d, J = 15 Hz,
CHI), 5.47 (1H, m, C=CH), 4.99 (1H, s, CH-C(O)), 4.53 et 444 (2H, 2X d, ] = 8 Hz,
OCH,0), 4.52 (1H, m, CHOCH_), 3.65 (3H, s, CH;0C(0)), 3.60 (3H, s, CH;0C), 3.54 (2H,
m, C=CHCH.), 3.33 (3H, s, CH;OCH,), 2.18 (1H, m, CHCH;), 1.61 (3H, s, CHsC), 1.44
(2H, m, CHCH,CH_,), 1.24 (2H, m, CHCH,CHy,), 0.99 (3H, m, CHCHs).
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Alcool 149
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A une solution du stannane 134 (495 mg, 1.37 mmol) et de I’iodure 148 (310 mg, 0.68
mmol) dans le DME dégazé (50 ml), ont été ajoutés le Pd(PPhs)4 (1 pointe de spatule). Le
mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 5 h. Le mélange réactionnel refroidi a été
filtré sur sulfate de magnésium. Le filtrat a été évaporé et le résidu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (50:50) pour donner 1’alcool 149 (146 mg, 55%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCL, 5 ppm): 6.23 (1H, m, CH=CH-CH), 5.88 (1H, d, J = 11 Hz,
CH-CH=C), 5.47 (2H, m, C=CH-CH, et CH-CH=CH), 4.99 (1H, s, CH-C(O)), 4.58 et 4.42
(2H, 2X d, ] = 8 Hz, OCH,0), 4.52 (1H, m, CHOCH,), 4.19 (2H, s, CH,OH), 3.65 3H, s,
CH;0C(0)), 3.60 (3H, s, CH;0C), 3.54 (2H, m, C=CHCHy), 3.34 (3H, s, CH;OCH,), 2.19
(1H, m, CHCH;), 1.84 et 1.62 (2X 3H, s, 2X CH;C), 1.60 (2H, m, CHCH,CHy), 1.40 (2H, m,
CHCH,CHy), 0.99 (3H, d, ] = 7 Hz, CHCH).
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Alcool 150
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A une solution de I’alcool 149 (146 mg, 0.37 mmol) dans le dichloromethane (10 ml) & la
température ambiante, a été ajoutée une solution aqueuse d’acide trifluoroacetique (50%, 2
ml). Aprés 2 h d’agitation, la solution a été traitée lentement avec du carbonate de potassium
jusqu’a pH 8. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du
dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié¢ par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (50:50) pour donner |’alcool 150 (95 mg, 65%) sous forme d’une huile incolore.

Caractérisation : Voir composé 191

Stannane 152
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A une solution de I’alcool 144 (68 mg, 0.14 mmol) dans I’acétonitrile (5 ml) a 0°C, a été

ajoutée le DMS (81 pl, 1.11 mmol) et, en deux portions, le peroxyde de benzoyle anhydre
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(136 mg, 0.56 mmol). Apres 18 h d’agitation a 4°C, le mélange réactionnel a été traité avec
une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (1 N). Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont €t€ séchées
avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a
été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (40:60) pour donner le thioéther 152 (35 mg, 46%) sous forme d’une

huile incolore. .

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.73 (1H, m, CHSn), 4.62 et 4.36 (2H, 2X d, ] = 8 Hz,
OCH,S), 4.02 (2H, m, CH(OMe), et CHOCHp), 3.31 (6H, s, (OCHz),), 2.15 (3H, s, CH;S),
1.74 (3H, s, CHsC), 1.61-1.22 (17H, m, CHCH,CH, et Sn(CH,CH,CH,CHs)3), 0.97-0.85
(18H, m, CHCH; et Sn(CH,CH,CH,CHa),).

Benzoate 153
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A une solution du silyl 130 (1.74 g, 5.5 mmol) dans le tétrahydrofurane (40 ml) a la
température ambiante, a été ajoutée une solution d’acide hydrochlorique (1.0 M, 10ml).
Apres 1 h d’agitation a la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une
solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées
avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a
été utilisé immédiatement pour la réaction suivante.

A une solution de I’alcool dans le dichlorométhane (100 ml) ont été ajouté 1’anhydride

benzoique (1.24 g, 5.5 mmol), la triéthylamine (1.15 ml, 8.25 mmol) et le DMAP (336 mg,
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2.75 mmol) a la température ambiante. Aprés 3 h d’agitation a la température ambiante, le
mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium.
Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du
dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de
sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et
d’hexane (50:50) pour donner le benzoate 153 (1.04 g, 62% pour 2 étapes) sous forme d’une

huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 8.04 (2H, d, J = 8 Hz, Ph), 7.52 (1H, m, Ph), 7.40 (2H,
t, ] =8 Hz, Ph), 5.54 (1H, t, ] = 7.5 Hz, C=CH), 4.99 (1H, s, CH-C(0)), 4.93 (2H, s, CH;0),
3.68 (3H, s, CH30C(0)), 3.65 (2H, d, J = 7.5 Hz, CH,CH), 3.60 (3H, s, CH30C), 1.84 (3H,
s, CHsC).

Alcool 155
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A une solution du benzoate 153 (1.04 g 3.42 mmol) dans un mélange de
triméthylorthoformate (50 ml) et de méthanol (50 ml), a été ajouté de 1’acide p-
toluenesulfonique (1 pointe de spatule) a la température ambiante. Aprés 18 h d’agitation a la
température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée
de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite
(3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été utilisé

immédiatement pour la réaction suivante.
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L’alcool a été agité pendant 18 h dans une solution d’hydroxyde de sodium (1%, 50 ml). Le
mélange réactionnel a été dilué avec de ’eau (50 ml) et du dichlorométhane (50 ml). Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane.
Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner

pour donner I’alcool 155 (380 mg, 48% pour 2 étapes). .
RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.24 (1H, t, ] = 7.5 Hz, C=CH), 4.05 (2H, d, ] = 8 Hz,

CH,OH), 3.68 (3H, s, CH;0C(0)), 3.24 (6H, s, 2X CH;0C), 2.64 (2H, s, CH,C(0)), 2.58
(2H, d, ] = 7.5 Hz, CH,CH), 1.84 (3H, s, CH5C).

Aldéhyde 156
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A une solution de I’alcool 155 (100 mg, 0.43 mmol) dans le dichlorométhane (20 ml) a été
ajouté le PCC (186 mg, 0.86 mmol) a la température ambiante. Aprés 2h d’agitation a la
température ambiante, le pentane (20 ml) a été ajouté et le mélange réactionnel a été filtré sur
silice et rincé avec de 1’éther. Le filtrat a été concentré sous pression réduite. Le produit brut
a été purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un

mélange d’éther et d’hexane (20:80) pour donner pour donner 1’aldéhyde 156 (65 mg, 65%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, § ppm): 10.06 (1H, s, CHO), 6.48 (1H, t, J = 7.5 Hz, C=CH),
3.68 (3H, s, CHs0C(0)), 3.26 (6H, s, 2X CH;0C), 3.11 (2H, d, ] = 7.5 Hz, CH,CH), 2.64
(2H, s, CH,C(0)), 1.82 (3H, s, CH;C).
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Alcool 158
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A une suspension de tournures de magnésium (120 mg, 5 mmol) dans le tétrahydrofurane
(5ml) a été ajouté un cristal d’iode et le mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 45
min. Une solution du bromure 157 (260 mg, 0.82 mmol) fraichement purifié, dans le
tétrahydrofurane (5 ml) a été ajoutée lentement a la suspension de magnésium activé. Le
mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 1 h pour donner le dérivé organomagnésien.

La solution du dérivé organomagnésien a été ajoutée lentement & une solution de ’aldéhyde
156 (100 mg, 0.43 mmol) dans le tétrahydrofurane (20 ml) a —78°C. Apres 45 min d’agitation
a —78°C, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de
I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium,
décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et
d’hexane (20:80) pour donner I’alcool 158 (121 mg, 62% pour 2 étapes) sous forme d’une

huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.32 (1H, m, CH=CH-CH), 5.96 (1H, m, CH-CH=C),
5.50 (1H, m, CH-CH=CH), 5.18 (1H, m, C=CH-CHy,), 4.58 (1H, t, ] = 4 Hz, O-CH,-0), 4.49
(1H, m, CH-OH), 4.19 (2H, s, C-CH,-0), 3.89 et 3.49 (2X 1H, m, CH-O-CH,-CH,), 3.68
(3H, s, 0-CHs), 3.23 et 3.21 (2X 3H, 2X s, 2X CH;0C), 2.75 et 2.70 (4H, m, 2X CH-CH,-
C), 2.64 (2H, s, CH,-C(0)0), 2.37 (2H, m, CH,-CH-OH), 2.17 (1H, m, CH-CHj), 1.82 et



196

171 (2X 3H, s, CHs-C), 1.61-1.30 (6H, m, CHp-CH,-CH,-CH, et CHp-CH(CH3)), 0.99 (3H,
d, J = 6 Hz, CH;-CH).

Benzoate 159
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A une solution de I’alcool 158 (121 mg, 0.27 mmol) dans le dichlorométhane (10 ml) ont été
ajouté I’anhydride benzoique (122 g, 0.54 mmol), la triéthylamine (0.15 ml, 1.08 mmol) et le
DMAP (17 mg, 0.14 mmol) a la température ambiante. Apres 3 h d’agitation a la température
ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du
dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été¢ séchées avec du sulfate de
sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et
d’hexane (50:50) pour donner le benzoate 159 (173 mg, 99%) sous forme d’une huile

incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;,  ppm): 8.01 (2H, m, Ar), 7.51 (1H, m, Ar), 7.40 (2H, m, Ar),
630 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH), 5.95 (1H, d, ] = 11 Hz, CH-CH=C), 5.80
(1H, m, C=CH-CHy), 5.45 (1H, m, CH-CH=CH), 5.30 (1H, m, CH-OC(0)), 4.58 (1H, m, O-
CH,-0), 4.19 (2H, s, C-CH,-0), 3.89 et 3.49 (2X 1H, m, CH-O-CH,-CHy,), 3.64 (3H, s, O-
CH), 3.22 (6H, s, 2X CH;0C), 2.82 et 2.64 (4H, m, 2X CH-CH,-C), 2.66 (2H, s, CH,-
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C(0)0), 2.17 (1H, m, CH-CHs), 1.82 et 1.78 (2X 3H, s, CH;-C), 1.61-1.30 (6H, m, CHy-
CH,-CH,-CH, et CH,-CH(CHz)), 1.00 (3H, d, J = 6 Hz, CHs-CH).

Alcool 160
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A une solution du benzoate 159 (73 mg, 0.13 mmol) dans ’acétone (3 ml) & 0°C, a été
ajoutée une solution froide (0°C) d’acide hydrochlorique (6.0 N, 1 ml). Aprés 15 min
d’agitation & 0°C, la solution a été réchauffée a la température ambiante. Aprés 20 d’agitation
a la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse
saturée de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été
extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (80:20) pour donner I’alcool 160 (30 mg, 62%) sous forme d’une huile

incolore

RMN 1H (300 MHz, CDCI3, § ppm): 8.01 (2H, m, Ar), 7.53 (1H, m, Ar), 7.41 (2H, m, Ar),
6.30 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH), 5.88 (1H, d, J = 11 Hz, CH-CH=C), 5.63
(1H, t, ] = 7 Hz, C=CH-CHy), 5.49 (2H, m, CH-CH=CH et CHOC(O)), 4.27 (2H, m,
CH,0H), 3.72 (3H, s, C(0)OCHs), 3.50 (2H, m, CH,C(0)O0), 3.56-3.40 (2H, m, CH-CHa-
C(0)), 2.19 (1H, m, CH-CH3), 1.86 et 1.79 (2X 3H, 2X s, 2X CH;-C), 1.60 et 1.23 (4H, m,
CH,-CH,), 1.01 (3H, d, J = 7 Hz, CH-CHs).
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Chlorure 161
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A une solution de I’alcool 160 (30 mg, 0.081 mmol) dans le tétrahydrofurane (3 ml) ont été
ajouté la 2,6-lutidine (10 mg, 0.09 mmol), la triphenylphosphine (50 mg, 0.19 mmol) et
I’hexachloroacétone (50 mg, 0.19 mmol) a -40°C. Aprés 10 min d’agitation a —40°C, la
solution a été traitée avec de I’eau (3 ml) et de I’éther (2 ml). Les phases ont été séparées puis
la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été
lavées avec une solution aqueuse de NaHSO, 10%, séchées avec du sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane

(30:70) pour donner le chlorure 21 (20 mg, 63%) sous forme d’une huile jaune instable.

RMN 1H (300 MHz, CDCI3, § ppm): 8.01 (2H, m, Ar), 7.54 (1H, m, Ar), 7.42 (2H, m, Ar),
6.22 (1H, m, CH=CH-CH), 5.92 (1H, d, ] = 11 Hz, CH-CH=C), 5.62 (1H, t, J = 7 Hz, C=CH-
CH;), 5.56 (2H, m, CH-CH=CH et CHOC(O)), 4.18 (2H, m, CH:Cl), 3.72 (3H, s,
C(0)OCHs), 3.50 (2H, m, CH.C(0)0), 3.56-3.40 (2H, m, CH-CH;-C(0)), 2.22 (1H, m, CH-
CHs), 1.89 et 1.79 (2X 3H, 2X s, 2X CH;-C), 1.60 et 1.23 (4H, m, CH,-CH,), 1.04 (3H, d, J
=7 Hz, CH-CHz).
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Bromure 157
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A une solution de I’ester 92 (3.5 g, 12.7 mmol) dans le dichlorométhane (260 ml) a 0°C, a
été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane (1.0 M,
38 ml, 38.2 mmol). Le mélange réactionnel a été réchauffé a la température ambiante. Apres
2 h d’agitation, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse de tartrate de
potassium sodium (1 M). Aprés 1 h d’agitation & température ambiante, les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite jusqu’a un volume de 200 ml. A la solution résultante le DHP (5.8 ml,
63.5 mmol) a été ajouté ainsi qu’une quantité catalytique d’acide p-toluénesulfonique. Apres
1 h d’agitation a la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une
solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase
aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées
avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a
été purifié par chromatographie €clair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (10:90) pour donner le bromure 157 (3.5 g, 87% pour 2 étapes) sous

forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, Sppm): 6.37 (1H, dd, J = 15 Hz et ] = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.96 (1H, d, J = 11 Hz, CH=C), 5.41 (1H, dd, J = 15 Hz et 8.5 Hz, CH-CH=CH), 4.60 (1H,
m, 0-CH-0), 421 (2H, s, C-CH,-0), 3.91 et 3.49 (2X 1H, m, O-CH,-CHy), 3.39-3.31 (2H,
m, CH,-Br), 2.42 (1H, m, CH-CH;), 1.88-1.62 (4H, m, 2X CH,-CH), 1.83 (3H, s, CH;-C),
1.60-1.49 (4H, m, CH;-CH,-CH,-CH;), 1.03 (3H, d, J = 7 Hz, CHs-CH).

RMN C (75 MHz, CDCls, § ppm): 137.6, 133.0, 128.9, 125.4, 97.5, 65.4, 62.1, 39.6, 35.7,
31.9,30.6,25.5,22.0,203, 19.4.
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IR (film, v cm™): 2941, 2865, 1455, 1201, 1117, 1026, 1014, 979.
SM (m/e): 316 (M)
SMHR: théorique pour C;sHysBrO;: 316.1038; expérimentale: 316.1045 £ 0.0009.

Cétal 173
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A une solution du diméthyle 1,3-acétonedicarboxylate 163 (16.9 ml, 115 mmol) dans le
benzéne (150 ml), ont été ajouté le 1,4-butanediol (22 ml, 253 mmol) et une quantité
catalytique d’acide p-toluenesulfonique. La solution a été portée a reflux avec un Dean-Stark
pendant 24 h. La solution a été concentrée et une solution de méthoxide de sodium (8 g, 348
mmol de sodium dans 200 ml de méthanol) a été ajoutée. Aprés 48 h d’agitation a la
température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec de I’eau. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (70:30) pour donner le diester

173 (9.1 g, 32%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 3.74-3.71 (2H, m, O-CHy), 3.69 (3H, s, CHs-0), 3.02
(2H, s, C-CHy), 1.63-1.57 (2H, m, O-CH,-CHy,).

RMN “C (75 MHz, CDCl3, § ppm): 170.0, 100.4, 62.9, 51.6, 40.1, 29.3.

IR (film, v cm™): 2952, 1735, 1636, 1438, 1325, 1102, 1058, 934.

SM (m/e): 215 (M™-OMe)

SMHR: théorique pour C;oH;50s: 215.0919; expérimentale: 215.0913 + 0.0006.
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Thioester 179

A une solution du diester 173 (9.1 g, 36.9 mmol) dans le méthanol (150 ml), a été ajoutée une
solution aqueuse d’hydroxyde de potassium (1.0 M, 37 ml, 37 mmol). Aprés Z4 h d’agitation
a température ambiante, le méthanol a été évaporé sous pression réduite. Le résidu a été dilué
avec de I’eau et extrait avec de I’éther (3X). Les phases organiques combinées ont été
séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite pour
donner le diester 173 non réagi (3.4 g, 13.8 mmol). La phase aqueuse a été acidifiée avec
une solution d’acide hydrochlorique 1 M jusqu’a pH 1, saturée avec du chlorure de sodium et
extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées
avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite pour donner I’acide
174 qui a été utilisé pour I’étape suivante sans purification.

A une solution de I’acide 174 dans le dichlorométhane (100 ml), ont été ajoutés I’ éthanethiol
(3.1 ml, 42.2 mmol), le DMAP (773 mg, 6.33 mmol) et le 1,3-dicyclohexylcarbodiimide
(6.53 g, 31.7 mmol) a 0°C. Aprés 24 h d’agitation a la température ambiante, le mélange
réactionnel a été filtré sur gel de silice, rincé a I’éther et concentré sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner le thioester 179 (4.53 g, 44% pour

2 étapes) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, § ppm): 3.66 (4H, s (large), 2X 0-CHy), 3.62 (3H, s, CHz-0),
3.15 (2H, s, CH,-C(0)S), 2.92 (2H, s, CH,-C(0)0), 2.81 (2H, q, ] = 7 Hz, S-CH,), 1.55 (4H,
s (large), 2X O-CH,-CH,), 1.17 3H, t, ] = 7 Hz, CH,CH;).

RMN “C (75 MHz, CDCl, 5 ppm): 1952, 169.8, 100.4, 62.9, 48.2, 40.3, 29.3, 23.5, 14.5.
IR (film, v cm™): 2949, 1741, 1686, 1458, 1438, 1317, 1229, 1202, 1106, 1058, 1024, 932.
SM (m/e): 245 (M"-OMe)

SMHR: théorique pour Ci1H;704S: 245.0847; expérimentale: 245.0843 £ 0.0007.
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Aldéhyde 176

A une solution du thioester 179 (6.2 g, 22.4 mmol) dans ’acétone (150 ml),.a été ajouté le
tamis moléculaires 4A (1 g), I’acétate de palladium(II) (250 mg, 1.12 mmol) et, lentement, le
triéthylsilane (17.8 ml, 112 mmol). Aprés 1 h 30 min d’agitation a la température ambiante,
le mélange réactionnel a été concentré sous pression réduite. Le résidu a été dissous dans
I’éther, filtré sur gel de silice, rincé avec de I’éther et concentré sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange d’éther et d’hexane (70:30) pour donner I’aldéhyde 176 (4.0 g, 83%) sous

forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCI3, & ppm): 9.73 (1H, t, J = 3 Hz, C(O)H), 3.72 (4H, s (large), 2X
0-CH,), 3.67 (3H, s, 0-CHs), 2.94 (2H, d, J = 3 Hz, CH,C(O)H), 2.82 (2H, s, CH,-C(0)0),
1.62 (4H, s (large), 2X O-CH,-CH,).

RMN °C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 199.9, 169.5, 100.2, 63.0, 51.9,49.1, 41.7, 29.3.

IR (film, v cm™): 2950, 2847, 1734, 1720, 1432, 1200, 1107, 1055.

SM (m/e): 215 (M"-H)

SMHR: théorique pour C;oH;50s: 255.0919; expérimentale: 215.0915 £ 0.0006.

Amide 177



203

A une solution du phosphonate 193 (2.4 g, 6.6 mmol) dans le tétrahydrofurane (100 ml) &
0°C, a été ajouté I’éther couronne 18-C-6 (2.0 g, 7.6 mmol) suivi par I’hydrure de potassium
(245 mg, 6.1 mmol) fraichement lavé avec de 1’hexane. Aprés 20 min d’agitation a 0°C, la
solution est refroidie 8 —78°C et une solution de 1’aldéhyde 176 (1.1 g, 5.09 mmol) dans le
tétrahydrofurane (25 ml) a été ajoutée. Aprés 30 min d’agitation a -78°C, le mélange
réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec de 1’éther (100%) pour donner I’amide 177 (1.16 g, 72%) sous

forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.46 (1H, t, ] = 7 Hz, CH-CHy), 3.65 (4H, s (large), 2X
0-CHb), 3.63 (6H, s, O-CHs), 3.21 (3H, s, N-CH), 2.66 (2H, s, CH,-C(0)0), 2.57 (2H, d, J
=7 Hz, CH,-CH), 1.91 (3H, s, CHs-C), 1.56 (4H, s (large), 2X O-CH,-CH,).

RMN C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 169.6, 134.0, 127.6, 124.6, 101.8, 62.6, 51.4, 48.2, 40.3,
35.2,29.4,20.4.

IR (film, v cm™): 2947, 1736, 1654, 1438, 1297, 1173, 1106, 1059, 1022, 963.

SM (m/e): 215 (MH ") IC=NH;, ,

SMHR: théorique pour C;sHycON: 316.1760; expérimentale: 316.1777 + 0.0009.

Alcool 184
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A une suspension de tournures de magnésium (605 mg, 25.2 mmol) dans le tétrahydrofurane
(25ml) a été ajouté un cristal d’iode et le mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 45
min. Une solution du bromure 157 (1.6 g, 5.04 mmol) fraichement purifié, dans le
tétrahydrofurane (20 ml) a été ajoutée lentement a la suspension de magnésium activé. Le

mélange réactionnel a été porté a reflux pendant 1 h pour donner le dérivé organomagnésien.

A une solution de ’amide 177 (1.25 g, 3.96 mmol) dans le tétrahydrofurane (75 ml) & —
78°C, a été ajoutée une solution d’hydrure de diisobutylaluminium dans le dichlorométhane
(1.0 M, 12 ml, 11.9 mmol). Aprés 2 h d’agitation a —78°C, la solution a été traitée avec une
solution aqueuse d’acide tartarique (1 M). Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
(sans chauffage) sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie
éclair (le produit ne doit pas rester sur la colonne plus de 5 min) sur colonne de gel de silice
(traité avec de la triéthylamine et lavé plusieurs fois avec de I’acétate d’éthyle) en éluant avec
un mélange d’éther et d’hexane (80:20). Les fractions contenant 1’aldéhyde 178 ont été
concentrées (sans chauffage). Du tétrahydrofurane (150 ml) a été ajouté et la solution a été
refroidie a —78°C. La solution du dérivé organomagnésien a été ajoutée lentement. Aprés 45
min d’agitation a —-78°C, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée
de chlorure d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite
(3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de
sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (40:60) pour donner I’alcool 184 (866 g, 63%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.35-6.21 (1H, m, CH=CH-CH), 5.94 (1H, d, J = 11
Hz, CH-CH=C), 5.48 (1H, quintuplet, ] = 7 Hz, CH-CH=CH), 5.25 (1H, m, C=CH-CH,),
4.58 (1H, t, ] = 4 Hz, 0-CH,-0), 4.49 (1H, t, ] = 7 Hz, CH-OH), 4.19 (2H, s, C-CH,-0), 3.89
et 3.49 (2X 1H, m, CH-O-CH,-CHy), 3.72 (4H, s (large), 2X C-O-CHy), 3.67 3H, s, O-CHz),
2.75 et 2.70 (4H, d, J = 10 Hz, 2X CH-CH,-C), 2.64 (2H, s, CH,-C(0)0), 237 (2H, m, CH,-
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CH-OH), 2.16 (1H, m, CH-CHz), 1.81 et 1.70 (2X 3H, s, CHs-C), 1.61 (4H, s (large), CH,-
CH,-0-C), 1.59-1.30 (6H, m, CH,-CH,-CH,-CH, et CH,-CH(CHs)), 0.98 (3H, d, J = 6 Hz,
CH;-CH).

RMN *C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 170.6, 170.5, 140.9, 140.7, 140.1, 132.0, 129.4, 1242,
124.0, 121.7, 121.0, 102.6, 101.6, 97.6, 97.5, 97.4, 69.1, 65.5, 65.4, 63.0, 62.5, 62.3, 52.0,
51.9, 48.5, 48.1, 40.3, 39.0, 37.2, 37.1, 37.0, 33.2, 33.1, 32.7, 31.6, 31.5, 31.4, 30.6, 29.5,
21.9,20.8,20.5,19.5,17.9. .

IR (film, v cm™): 3476, 2944, 1740, 1439, 1321, 1235, 1202, 1115, 1058, 1013, 981.

SM (m/e): 512 (MNH,"), CI=NHs

SMHR: théorique pour C,3sHsoNO7: 512.3587; expérimentale: 512.3569 + 0.0015.

Thioéther 185
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P
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A une solution de 1’alcool 184 (200 mg, 0.40 mmol) dans I’acétonitrile (10 ml) & 0°C, a été
ajoutée la 2,6-lutidine (48 pl, 0.44 mmol), le DMS (440 pl, 6.1 mmol) et, en deux portions, le
peroxyde de benzoyle anhydre (387 mg, 1.6 mmol). Aprés 18 h d’agitation a 4°C, le mélange
réactionnel a été traité avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (1 N). Les phases
ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de |’éther. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (40:60) pour donner le thioéther

185 (135 mg, 60%) sous forme d’une huile incolore.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 6.26 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.92 (1H, d, J = 11 Hz, CH-CH=C), 5.51-5.38 (1H, m, CH-CH=CH), 5.34 (1H, t, C=CH-
CHy), 4.5-4.49 (2H, m, O-CH-O et CH-O-CH,-S), 4.17 (2H, s, C-CH,-0), 3.87 et 3.50 (2H,
m, CH-O-CH,-CHy), 3.69 (4H, s (large), 2X C-O-CH,), 3.65 (3H, s, OCHs), 2.64 (2H, s,
CH,-C(0)0), 2.70-2.56 (2H, m, CH-CH,-C), 2.12 (3H, s, CH3S), 1.79 et 1.62 (2X 3H, 2X s,
2X C-CHz), 1.68-1.18 (8H, m, 4X CH,), 1.59 (4H, s (large), CH,-CH,-0-C), 0.97 3H, d, J =
7 Hz, CH-CH). ’

RMN C (75 MHz, CDCls, 6 ppm): 169.8, 169.6, 140.0, 132.0, 129.4, 129.3, 124.2, 124.1,
124.0, 123.4, 102.2, 1013, 97.7, 97.5, 73.9, 73.8, 71.8, 65.5, 65.4, 62.7, 62.3, 51.7, 483,
40.4, 38.8, 37.1, 37.0, 333, 33.1, 31.8, 31.1, 30.6, 29.5, 25.5, 21.9, 20.7, 20.6, 19.6, 19.5,
17.9, 14.0.

IR (film, v cm™): 2946, 1742, 1436, 1301, 1231, 1202, 1115, 1058, 1034, 980.

SM (m/e): 554 (M)

SMHR: théorique pour C30HsoSO7: 554.3277; expérimentale: 554.3264 + 0.0016.

Alcohol 186
s o o
ko OMe
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A une solution de 1’éther 185 (250 mg, 0.45 mmol) dans ’acétone (8 ml) 4 0°C, a été ajoutée
une solution froide (0°C) d’acide hydrochlorique (6.0 N, 4 ml). Apres 15 min d’agitation a
0°C, la solution a été réchauffée a la température ambiante. Apres 20 d’agitation & la
température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée
de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite

(3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de
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sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (80:20) pour donner I’alcool 186 (100 mg, 89%) sous forme d’une huile incolore

RMN 1H (300 MHz, CDCI3, § ppm): 6.27 (1H, m, CH=CH-CH), 5.89 (1K, d, J = 11 Hz,
CH-CH=C), 5.58 (1H, t, J = 7 Hz, C=CH-CH,), 5.48 (1H, dd, J = 15 Hz et ] = 8 Hz, CH-
CH=CH), 4.62 et4.27 (2 X 1H,2 X d, ] = 12 Hz, S-CH;-0), 4.44 (1H, m, CH-O-CH,), 4.23
(2H, s, CH,-OH), 3.74 (3H, s, OCH:), 3.48 (2H, s, CH,C(0)0), 3.48-3.18 (2H, m, CH-CH,-
C(0)), 2.18 (1H, m, CH-CHs), 2.12 (3H, s, CHs-S), 1.84 et 1.66 (2X 3H, 2X s, 2X CHs-C),
1.61-1.10 (4H, m, CH,-CH,), 0.99 (3H, d, J = 7 Hz, CH-CH).

RMN BC (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 200.6, 167.5, 139.9, 138.0, 134.8, 128.1, 128.0, 124.0,
123.9,120.7, 120.5, 72.6, 72.3, 71.6, 71.5, 61.7, 52.4, 48.7, 48.6, 41.5, 37.1, 36.7, 32.9, 32.7,
30.7,30.6,30.5,21.4,208,17.9,17.8,13.7.

IR (film, v cm™): 3393, 2946, 2867, 1750, 1718, 1438, 1326, 1272, 1196, 1137, 1076, 1032,
1014, 977.

SM (m/e): 380 (M"-H,0)

SMHR: théorique pour C»1H3,S04: 554.3277; expérimentale: 554.3264 + 0.0016.

Bromure 188
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A une solution de I’alcool 186 (30 mg, 75 pmol) dans le tétrahydrofurane (3 ml) 4 0°C, a été

ajouté le PBr3 (7 pl, 75 umol). Apres 10 min d’agitation a 0°C, le mélange réactionnel a été
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traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques
combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner le bromure 188 (15 mg,

44%) sous forme d’une huile jaune trés instable qui a été utilisée immédiatement pour la

réaction suivante. .
Macrocycle 189
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A une suspension de carbonate de césium (55 mg, 0.17 mmol) dans I’acétone (5 ml) a 0°C, a
¢été ajoutée une solution du bromure 188 (15 mg, 33 pmol) dans 1’acétone (2 ml) sur une
période de 3 h. Aprés 30 min d’agitation a 0°C, le mélange réactionnel a été traité avec une
solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium et de 1’éther. Les phases ont été séparées
puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées
ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner le macrocycle 189 (10 mg, 80%)
sous forme d’une huile incolore instable qui a été utilisée immédiatement pour la réaction

suivante.

RMN 1H (300 MHz, CDCI3, § ppm): 6.30 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.88 (1H, d, J = 11 Hz, CH-CH=C), 5.47 (1H, m, C=CH-CH,), 5.25 (1H, dd, J= 15 Hz et ] =
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8 Hz, CH-CH=CH), 4.68 et 4.28 (2 X 1H, 2 X d, ] = 12 Hz, S-CH,-0), 4.64 (1H, m, CH-O-
CH), 3.74 B3H, s, OCH;), 3.56 (1H, m, CH,C(0)0), 3.30-3.18 (2H, m, CH-CH,-C(0)), 2.54
(1H, m, CH-CH3), 2.14 (3H, s, CH;-S), 1.74 et 1.63 (2X 3H, 2X s, 2X CH;-C), 1.51-1.14
(41, m, CH,-CHp), 1.02 (3H, d, J = 7 Hz, CH-CHs).

Alcool 210

S o)
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189 210

A une solution du macrocycle 189 (10 mg, 26 pmol) dans un mélange d’acétone (1 ml) et
d’eau (0.5 ml) a température ambiante, a été ajoutée le HgCl, (36 mg, 131 umol). Apreés 3 h
d’agitation 4 température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution
aqueuse saturée de chlorure d’ammonium et de I’éther. Les phases ont été séparées puis la
phase aqueuse a été extraite (3X) avec de |’éther. Les phases organiques combinées ont été
séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange d’éther et d’hexane (40:60) pour donner I’alcool 210 (6 mg, 73%) sous forme d’une

huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDCI3, & ppm): 6.30 (1H, dd, J = 15 Hz et ] = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.89 (1H, d, J = 11 Hz, CH-CH=C), 5.26 (2H, m, CH-CH=CH et C=CH-CH,), 4.52 (1H, m,
CH-OH), 3.73 (3H, s, OCHs), 3.58 (1H, dd, J = 11 Hz et J = 4 Hz, CH=C(Me)CH,), 3 .48
(1H, m, CH,C(0)0), 3.30-3.15 (2H, m, CH-CH,-C(0)), 2.43 (1H, m, CH-CHy), 2.32 (1H,
dd, J=11 Hz et ] = 4 Hz, CH=C(Me)CHy), 1.73 et 1.71 (2X 3H, 2X s, 2X CH;-C), 1.41-1.10
(4H, m, CH,-CHy), 1.04 (3H, d, J = 7 Hz, CH-CHs).
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Enone 211
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A une solution de I’alcool 210 (6 mg, 19 umol) dans le dichlorométhane (2 ml), a été ajouté
le périodinane de Dess-Martin (16 mg, 38 pmol). Aprés 45 min d’agitation a la température
ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium et une solution aqueuse saturée de thiosulfate de sodium. Les phases
ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les
phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner

I’énone 211 (5 mg, 84%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDCI3, § ppm): 6.12 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.82 (1H, d, J = 11 Hz, CH-CH=C), 5.58 (1H, m, C=CH-CH,), 5.22 (1H, dd, J= 15 Hz et J =
8 Hz, CH-CH=CH), 3.73 (3H, s, OCHs), 3.61 (1H, m, CH=C(Me)CH,), 3.52 (1H, m,
CH,C(0)0), 3.31-3.14 (2H, m, CH-CH,-C(0)), 2.61 (1H, m, CH-CHs), 2.56 (2H, m,
CH,C(0)), 2.32 (1H, dd, J = 11 Hz et J = 4 Hz, CH=C(Me)CHy), 1.91 et 1.71 (2X 3H, 2X s,
2X CH;-C), 1.38-1.18 (2H, m, CH,-CHy), 1.02 (3H, d, J = 7 Hz, CH-CHs).
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Ether 190
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A une solution de I’alcool 184 (550 mg, 1.11 mmol) dans le dichlorométhane (75 ml) a 0°C,
ont été ajoutés la diisopropyléthylamine (3.7 ml, 22.2 mmol) et le chlorométhyle méthyle
éther (1.8 ml, 16.7 mmol). Aprés 18 h d’agitation a la température ambiante, le mélange
réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les
phases ont €té séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane.
Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (30:70) pour donner

I’éther 190 (490 mg, 82%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 6.28 (1H, dd, J = 15 Hz et ] = 11 Hz, CH=CH-CH),
595 (1H, d, J = 11 Hz, CH-CH=C), 5.54-5.30 (2H, m, CH-CH=CH et C=CH-CH,), 4.60-
4.53 (2H, m, O-CH-O et CH-O-CH,-0), 4.45 (2H, m, O-CH;-0), 4.20 2H, s, C-CH,-0),
3.90 et 3.50 (2H, m, CH-O-CH,-CH,), 3.71 (4H, s (large), 2X C-O-CHp), 3.67 (3H, s,
C(0)OCHs), 3.35 (3H, s, CH,-O-CHs), 2.67 (2H, s, CH,-C(0)0), 2.72-2.52 (2H, m, CH-
CH,-C), 2.17 (1H, m, CH-CH3), 1.82 et 1.65 (2X 3H, 2X s, 2X C-CHs), 1.61 (4H, s (large),
CH,-CH,-0-C), 1.78-1.21 (8H, m, 4X CH,), 1.00 (3H, d, J = 7 Hz, CH-CH;).

RMN C (75 MHz, CDCls, § ppm): 169.8, 169.6, 140.0, 132.0, 129.3, 124.2, 124.0, 123 4,
122.8, 1227, 102.3, 101.3, 97.6, 97.5, 93.6, 73.4, 65.5, 65.4, 62.7, 62.2, 55.4, 51.7, 51.6,
483, 482, 403, 38.7, 37.1, 37.0, 33.3, 33.2, 33.0, 31.7, 31.3, 30.6, 29.5, 25.4, 21.9, 20.7,
20.6,19.6,19.5, 17.9.

IR (film, v cm™): 2945, 1741, 1438, 1341, 1308, 1201, 1097, 1033, 979.

SM (m/e): 556 (MNH,"), CI=NHj
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SMHR: théorique pour C30HssNOs: 556.3849; expérimentale: 556.3861 = 0.0017.

Alcohol 191

190 OTHP

A une solution de I’éther 190 (225 mg, 0.418 mmol) dans I’acétone (6 ml) & 0°C, a été
ajoutée une solution froide (0°C) d’acide hydrochlorique (6.0 N, 3 ml). Aprés 15 min
d’agitation 4 0°C, la solution a été réchauffée a la température ambiante. Aprés 20 d’agitation
a la température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse
saturée de bicarbonate de sodium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été
extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du
sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d’éther et d’hexane (80:20) pour donner 1’alcool 191 (145 mg, 91%) sous forme d’une huile

incolore

RMN 1H (300 MHz, CDCI3, & ppm): 6.25 (1H, dd, J = 15 Hz et ] = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.86 (1H, d, ] = 11 Hz, CH-CH=C), 5.54 (1H, t, ] = 7 Hz, C=CH-CH,), 5.45 (1H, dd, ] = 15
Hz et ] = 8 Hz, CH-CH=CH), 4.44 2H, m, O-CH,-0), 4.27 (1H, m, CH-O-CH,), 4.20 (2H,
s, CH,-OH), 3.71 (3H, s, C(O)OCHa), 3.45 (2H, s, CH,C(0)0), 3.36-3.23 (2H, m, CH-CH,-
C(0)), 332 (3H, s, CH;OCHy), 2.15 (1H, m, CH-CHa), 1.82 et 1.64 (2X 3H, 2X s, 2X CHs-
C), 1.43-1.15 (4H, m, CH,-CHy), 0.98 (3H, d, J = 7 Hz, CH-CHs).

RMN “*C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 200.8, 200.7, 167.6, 140.0, 139.8, 138.4, 138.2, 134.8,
128.0, 124.0, 120.2, 120.1, 93.3, 93.2, 72.5, 72.3, 61.6, 55.4, 52.3, 48.5, 41.5, 37.1, 36.8,
32.8,32.7,30.8,30.7, 21.4, 20.8, 20.7, 17.9.



IR (film, v cm™): 3437, 2950, 1743, 1717, 1437, 1319, 1141, 1095, 1033, 962.
SM (m/e): 364 (M"-H,0)
SMHR: théorique pour C21H3,05: 364.2250; expérimentale: 364.2261 + 0.0011.

Bromure 192
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A une solution de ’alcool 191 (270 mg, 0.71 mmol) dans tétrahydrofurane (10 ml) 4 0°C, a

été ajouté le PBr3 (67 ul, 0.71 mmol). Apres 10 min d’agitation a 0°C, le mélange réactionnel

a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été

séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques

combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression

réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice

en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner le bromure 192 (170 mg,

54%) sous forme d’une huile jaune trés instable qui a été utilisée immédiatement pour la

réaction suivante.

Macrocycle 151
O
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= 0 OMe

/—O

151



214

A une suspension de carbonate de césium (120 mg, 0.37 mmol) dans I’acétone (5 ml) & 0°C,
a été ajoutée une solution du bromure 192 (33 mg, 74 umol) dans ’acétone (5 ml) sur une
période de 3 h. Aprés 30 min d’agitation a 0°C, le mélange réactionnel a été traité avec une
solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium et de I’éther. Les phases ont été séparées
puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec de I’éther. Les phases organiques combinées
ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner le macrocycle 151 (22 mg, 80%)
sous forme d’une huile incolore instable qui a été utilisée immédiatement pour la réaction

suivante.

Phosphonate 193
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A une solution du bromure 207 (5.57 g, 79.4 mmol) dans ’acétonitrile (50 ml) & été ajouté le
KF/alumine (34.5 g, 2 : 3 m/m, 238 mmol) puis le mélange réactionnel a été chauffé a I’aide
d’un bain d’huile a 100°C. Aprés 15 min d’agitation, le tris(2,2,2-trifluoroéthyl) phosphite
(26.7 ml, 119.1 mmol) a été ajouté. Aprés 18 h d’agitation le mélange réactionnel a été
refroidi, dilué avec de I’éther (100 ml) et filtré sur celite. Le solvant a été évaporé et le résidu
a été purifié par distillation bulle a bulle (115-125°C, 0.1 mm Hg) pour donner le
phosphonate 193 (9.59 g, 33%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 4.53-4.33 (4H, m, CFsCH,), 3.86-3.72 (1H, m, CH),
3.77 (3H, m, OCH3), 3.23 (3H, s, NCHs), 1.54-1.44 (3H, dd, ] = 19.7 Hz et ] = 7.2 Hz).
RMN *C (75 MHz, CDCls, & ppm): 169.2, 122.8 (qq, J =277 Hz et ] = 8 Hz), 63,2 (g, J =
38 Hz), 61.7, 35.8 (d, J = 143 Hz), 32.1, 12.5.



IR (film, v cm™): 2976, 2950, 1661, 1458, 1421, 1391, 1263, 1170, 1074, 987, 963, 846.
SM (m/e): 361 (M™)
SMHR: théorique pour CoH;4NOsPFg: 361.0514; expérimentale: 361.0508 + 0.0011.

Phosphonate 205

o 0
< CF4CH,O- 1
ril ————T 3 2 /P\/lLN/O\
Br CF3CH,O |

205
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A une solution du bromure 201 (5.0 g, 27.5 mmol) dans I’acétonitrile (15 ml) a été ajouté le

KF/alumine (4.0 g, 2 : 3 m/m, 27.5 mmol) puis le mélange réactionnel a été chauffé a I’aide

d’un bain d’huile & 100°C. Aprés 15 min d’agitation, le tris(2,2,2-trifluoroéthyl) phosphite

(6.0 ml, 27.5 mmol) a été ajouté. Aprés 18 h d’agitation le mélange réactionnel a été refroidi,

dilué avec de I’éther (100 ml) et filtré sur celite. Le solvant a été évaporé et le résidu a été

purifié par distillation bulle a bulle (115-125°C, 0.1 mm Hg) pour donner le phosphonate 205

(2.27 g, 24%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 4.52-4.41 (4H, m, CF5CHy), 3.73 3H, s, OCH3), 3.34

(2H, d, T =20.9 Hz), 3.20 (3H, s, NCH;).

RMN *C (75 MHz, CDCls, § ppm): 164.9, 122.6 (q, ] = 277 Hz), 62,4 (q, J = 38 Hz), 61.5,

31.9,31.6 (d,J = 147 Hz).

IR (film, v em™): 2977, 1667, 1422, 1297, 1266, 1172, 1073.

SM (m/e): 347 (M™)

SMHR: théorique pour CsH;2NOsPFg: 347.0357; expérimentale: 347.0363 + 0.0010.



216

Acétate d’énol 212

O OMe

151

A une solution du macrocycle 151 (22 mg, 59pumol) dans un mélange de dichlorométhane (3
ml) et d’anhydride acétique (0.3 ml) & la température ambiante, a été ajouté le DMAP (37
mg, 0.30 mmol). Aprés 3 h d’agitation a la température ambiante, le mélange réactionnel a
été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium. Les phases ont été
séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane. Les phases
organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantées et concentrées
sous pression réduite. Le résidu a été placé sous vide (0.1 Torr) pendant 30 min. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner I’acétate d’énol 212 (24 mg, 99%) sous

forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 6.50 (1H, m, CH=CH-CH), 6.18-5.73 (3H, m, CH-
CH=C et CH-CH=C(0)), 5.48 et 5.23 (2X 1H, dd, J = 15 Hz et J = 10 Hz, CH-CH=CH), 4.75
et 4.67 2X 1H, d, J = 11 Hz, CH-O-CH,), 4.54-437 (2H, m, O-CH;-0), 3.72 (3H, s,
C(0)OCHs), 3.70-3.66 (1H, m, CH-C(O)OCHs), 3.55-3.30 (2H, m, C-CH,-CH), 3.41 et 3.42
(2X 3H, s, CHsO0CHy), 3.20 (1H, m, CH-0), 2.16 et 2.14 (2X 3H, s, CH;-C(O)), 1.82-1.49
(4H, m, CH,-CHy), 1.79 et 1.78 (2X 3H, s, CHs-C), 1.69 et 1.65 (2X 3H, s, CH;-C), 1.04
(3H, d, ] = 7 Hz, CHs-CH).

RMN C (75 MHz, CDCls, § ppm): 173.0, 172.7, 168.8, 168.7, 143.6, 143.5, 142.0, 141 .3,
140.6, 137.8, 137.5, 131.9, 128.6, 127.5, 127.3, 126.8, 124.6, 124.0, 119.8, 119.2, 1143,
113.5, 94.8, 73.9, 70.4, 56.3, 55.7, 52.5, 52.4, 52.2, 47.0, 46.0, 41.4, 35.6, 32.8, 31.8, 31.6,
31.5,30.5,30.1, 22.6, 22.5,22.1,21.9, 20.7, 20.6, 18.4, 18.3.
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IR (film, v cm™): 2951, 1755, 1741, 1435, 1369, 1279, 1200, 1163, 1095, 1033, 976.
SM (m/e): 406 (M™)
SMHR: théorique pour C;3H340¢: 406.2355; expérimentale: 406.2363 + 0.0012.

Alcohol 213

A une solution du macrocycle 212 (30 mg, 83 umol) dans le dichlorométhane (2 ml), a été
ajouté le bromotriméthylesilane (22 ul, 165 pumol). Apreés 5 min d’agitation a la température
ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du
dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont ét¢ séchées avec du sulfate de
sodium, décantées et concentrées sous pression rédﬁite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (50:50) pour donner I’alcool 213 (15 mg, 51%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.49 (1H, dd, J = 15 Hz et J=11 Hz, CH=CH-CH), 6.13
(1H, d, J = 11.5 Hz, CH=C-0), 5.93 (1H, d, J = 11 Hz, CH=C(Me)-CHy), 5.73 (1H, d, J =
11.5 Hz, CH-CH=C(0)), 5.25 (1H, dd, J = 15 Hz et ] = 10 Hz, CH(Me)-CH=CH), 4.87 (1H,
d, ] = 11.5 Hz, CH-OH), 3.72 3H, s, 0-CHs), 3.52 (1H, m, OH), 3.20 (1H, t, ] = 14 Hz, CH-
C(0)OMe), 2.51 (1H, m, CH-CHs), 2.17 3H, s, CHsC(0)0), 1.91-1.51 (4H, m, CH,-CHy,),
1.78 et 1.76 (2X 3H, s, CH;-C), 1.05 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH;CH).
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RMN C (75 MHz, CDCls, 6 ppm): 172.9, 168.9, 143.8, 143.1, 138.1, 131.8, 127.4, 126.6,
117.1,113.7, 66.3, 52.5, 47.0,35.9,31.7,31.6,31.4, 22.5,21.9,20.7,17.7.

IR (film, v cm™): 3505, 2953, 1750, 1741, 1435, 1368, 1279, 1202, 1121, 1016, 909.

SM (m/e): 362 (M™)

SMHR: théorique pour C;;H300s: 362.2093; expérimentale: 362.2087 + 0.0011.

Enone 214

A une solution de I’alcool 213 (10 mg, 0.03 mmol) dans le dichlorométhane (2 ml), a été
ajouté le périodinane de Dess-Martin (36 mg, 0.04 mmol). Aprés 45 min d’agitation a la
température ambiante, le mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée
de bicarbonate de sodium et une solution aqueuse saturée de thiosulfate de sodium. Les
phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du dichlorométhane.
Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium, décantéés et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexane (50:50) pour donner

1’énone 214 (6 mg, 60%) sous forme d’une mousse blanche.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.31 (1H, dd, J = 15 Hz et J = 11 Hz, CH=CH-CH),
5.97-5.86 (3H, m, CH=C-O, CH=C(Me)-CH,, CH-CH-C-0), 5.24 (1H, dd, J= 15 Hz et J =
10 Hz, CH(Me)-CH=CH), 3.72 (3H, s, O-CH;), 3.58 (1H, dd, J = 12.5 Hz et ] = 3 Hz), 3.12
(1H, t, J = 14 Hz), 2.73-2.39 (3H, m, CH-CH;, CH,C(0)), 2.18 (3H, s, CH;C(0)0), 1.90 et
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1.76 (2X 3H, s, CHs-C), 1.37-1.26 (2H, m, CH;-CH,-C(0)), 1.04 (3H, d, J = 6.5 Hz, CHs-
CH).

RMN “C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 208.2, 172.3, 168.7, 145.0, 141.7, 137.6, 132.2, 127.2,
126.5,120.2, 114.7, 52.5, 46.9, 38.8,37.1,31.4,29.5,22.3,21.9, 21.2, 20.7.

IR (film, v cm™): 2949, 2925, 1752, 1736, 1702, 1655, 1438, 1369, 1276, 1200, 1037,

SM (m/e): 360 (M")

SMHR: théorique pour C;H230s: 360.1937; expérimentale: 360.1939 + 0.0011.

Tricycle 217

OH O
o} OMe

217

A une solution du I’énone 214 (5 mg, 14 umol) dans le dichlorométhane (1 ml), a été ajouté
le triméthylesilyltrifluorosulfonate (13 pl, 69 pmol) & 0°C. Aprés 1 h d’agitation a 0°C, le
mélange réactionnel a été traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium.
Les phases ont été séparées puis la phase aqueuse a été extraite (3X) avec du
dichlorométhane. Les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de
sodium, décantées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et

d’hexane (5:95) pour donner le tricycle 217 (4 mg, 80%) sous forme d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, C¢Ds, & ppm): 12.83 (IH, s, OH), 6.03 (2H, s, CH=CH), 3.45 (3H, s,
OCH), 2.97 (2H, m), 2.80-2.40 (3H, m), 2.37-2.21 (3H, m), 2.12 (2H, m), 1.57 (1H, m),
1.16 (3H, 5, CH;C), 1.14 (3H, 5, CHxC), 1.03 (3H, d, J = 7 Hz, CH;CH).

SM (m/e): 300 (M"-H,0)
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ANNEXE 1

SPECTRES RMN DES PROTONS
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