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INTRODUCTION GENERALE






La Nature est a I’origine d’un grand nombre de molécules d’intérét majeur pour I’Homme.
Environ 60 % des molécules actives utilisées en thérapie humaine sont d’origine naturelle. Les
métabolites produits par les champignons représentent une des plus grandes classes de produits
naturels. Ce réservoir extrémement riche en nouveaux composés organiques, possédant un haut niveau
de diversité structurale, mais surtout un potentiel thérapeutique important, motive la recherche de
voies efficaces pour leur synthése et pour celle de leurs analogues.

C’est dans ce contexte que le laboratoire, en collaboration avec les laboratoires Servier, s’est
intéressé au FR225654 1, récemment isolé (en 2005) de la fermentation de champignons de type
Phoma sp N° 00144.

Il a été montré que ce composé est caractérisé par une activité antidiabétique potentielle et plus
particuliérement par une action inhibitrice de la gluconéogenése intense in vitro (1,1.10" M au niveau
de cultures d’hépatocytes de rat) et une action hypoglycémiante significative in vivo aprés
administration par voie orale.

Sur le plan structural, il s’agit d’une trans-décaline substituée par un B-céto-énol en C4 et une
chaine latérale comportant un acide carboxylique insaturé en C3.
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Des premiéres études de relations structure-activité ont montré I’importance de I’intégrité de la
chaine latérale pour I’activité. Toutefois, son mécanisme d’action reste a ce jour inconnu.

De structure chimique originale, le FR225654 1 peut étre considéré comme un bon chef de file
dans le cadre de la recherche de nouveaux inhibiteurs de la gluconéogenése, domaine d’étude trés actif
actuellement. Afin de réaliser des études biologiques approfondies, I’obtention de ce métabolite par
fermentation de souches Phoma sp N° 00144 et/ou par synthese totale a été envisagée. A ce jour, nous
n’avons pu avoir acces au champignon.

Ce manuscrit présente notre contribution a la mise au point d’une stratégie de synthése
modulable qui pourra permettre dans un premier temps I’élaboration du FR225654, puis dans un
deuxiéme temps la préparation d’analogues. L’évaluation biologique de ces composés devrait
également permettre de dégager les éléments structuraux responsables de I’activité.

L’exposé des travaux réalisés est précédé de rappels bibliographiques concernant les
traitements actuels du diabete de type Il (Chapitre 1), les synthéses de molécules de structure proche
du FR225654 1, les grands méthodes de synthése de trans-décalines (Chapitre 2) et la réaction de
réduction diastéréosélective de doubles liaisons (Chapitre 3).



Note : Pour une meilleure lecture de ce manuscrit, les composés issus du Chapitre 1 sur les traitements
du diabéte de type Il ont été numérotés séparément.

Ce travail a fait I’objet de deux publications :

e Anodic Oxidation: An Attractive Alternative to CAN-Mediated Cleavage of para-
Methoxyphenyl Ethers
Vaxelaire, C.; Souquet, F.; Lannou, M. I.; Ardisson, J.; Royer, J. Eur J. Org. Chem. 2009, 19,
3138.

e The Petasis Reagent : Vaxelaire, C. Spotlight, Synlett, accepté.



CHAPITRE 1






Chapitre 1 : Le diabete de type II et ses traitements

I. Le diabete : une épidémie mondiale

Le diabéte est une maladie évolutive et métabolique, se caractérisant par une hyperglycémie
chronique.

On estime que 314 millions de personnes a travers le monde, soit 8,2 % de la population
mondiale, souffrent de tolérance abaissée au glucose, un état souvent précurseur du diabéte. Le méme
rapport fait état de 194 millions de personnes souffrant de diabéte dans le monde en 2003. Ce nombre
pourrait atteindre 330 millions en 2025 (Figure 1).!
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Figure 1
On distingue globalement deux grands types de diabéte :
< Le diabéte de type |

Le diabéte de type I, autrefois dit "insulinodépendant" (DID), touche environ 10 % des
patients.” Aussi appelée diabéte "maigre” ou "juvénile", cette forme de la maladie concerne plus
particuliérement les jeunes. A l'origine de cette affection, on retrouve le plus souvent une destruction

progressive des cellules B du pancréas qui sécrétent I'insuline.

Lors de ce mécanisme dit « auto-immun », l'organisme fabrique, chez une personne
génétiquement prédisposée, des anticorps contre son propre pancréas. Le seul traitement du patient
diabétique de type I consiste en des injections quotidiennes d'insuline.

< Le diabéte de type Il

"'Wild, S.; Roglic, G.; Green, A.; Sigree, R.; King, H. Diabetes Cares 2004, 5, 1047.
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Le diabéte de type II (DT2), anciennement appelé "diabéte non insulino-dépendant" (DNID),
représente environ 90 % des cas de diabéte dans les pays développés et une proportion plus élevée
encore dans ceux en voie de développement (Figure 1). Encore appelé diabéte "gras" ou de "maturité",
le diabéte de type II apparait généralement aprés 1’age de 50 ans. Cependant, la maladie est en
constante progression chez I'enfant.’ Il a été clairement identifié que la survenue de ce diabéte est liée
a une augmentation de 1’obésité chez les jeunes. Tout comme les adultes, ces jeunes développeront a
terme des complications liées au diabéte. L explosion des cas de diabéte de type II s'explique par des
raisons sociologiques : mode de vie, alimentation, obésité (20 a 30 % des obéses sont atteints de
diabéte), des raisons démographiques : allongement de l'espérance de vie, mais aussi un meilleur
dépistage de la maladie.

Dans le cadre de cette thése, nous nous sommes plus particuliérement intéressés au diabéte de
type IL.

II. Le diabete de type II

A. Réle de l'insuline chez la personne saine

Le pancréas secréte une hormone, l'insuline, régulant la glycémie (taux de sucre dans le sang).
L'insuline est une hormone peptidique sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas.
Elle a, avec le glucagon (autre hormone sécrétée par le pancréas), un role majeur dans la régulation des
substrats énergétiques, dont les principaux sont le glucose, les acides gras et les corps cétoniques.

L'insuline est sécrétée en fonction de I'état nutritionnel et de l'activité physique. Aprés les
repas, sous l'influence de I'élévation de la glycémie, mais aussi sous l'influence directe de la présence
des aliments dans le tube digestif, la sécrétion d'insuline est stimulée, ce qui permet le stockage du
glucose, produit final de la digestion des aliments glucidiques. Les lieux de stockage du glucose
alimentaire sont les muscles, le tissu adipeux et le foie. En cas d'abondance alimentaire, l'insuline
stimule aussi la conversion des glucides en acides gras, en vue de leur stockage dans le tissu adipeux.
Dans cette situation d'abondance alimentaire, apres les repas, 1'insuline bloque la formation de glucose
par le foie via I’inhibition de la gluconéogenése (GNG) et de la glycogénolyse. Par la mise en stock du
glucose alimentaire et I’absence de la production de glucose, la glycémie baisse. A distance des repas,
la diminution de la sécrétion de l'insuline permet la libération des stocks de glucose (glycogénolyse) et
la production de novo de glucose par le foie (gluconéogenése).

B. Le glucagon

Le glucagon est une hormone hyperglycémiante peptidique sécrétée par les cellules o du
pancréas.

2 ANAES. Principes du dépistage du diabéte de type II, février 2003.
? Fédération Internationale du diabéte, Diabetes Atlas Résumé, 2003.
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Elle agit, comme son « antagoniste » 1’insuline, au niveau glucidique, lipidique et protéique.
Elle est responsable de la production de glucose par hydrolyse du glycogéne au niveau hépatique. Le
taux de glucagon est particulierement ¢levé lorsque la durée du jeline se prolonge, c¢’est-a-dire surtout
pendant la nuit. Normalement, le taux de glucagon sécrété par les cellules a des ilots de Langerhans
est en équilibre dynamique avec 1’insuline sécrétée par les cellules f3.

En cas de DT2, cette relation est déséquilibrée. Contrairement a ce qui se passe chez le sujet
sain, la consommation d’hydrates de carbone n’entraine pas une diminution suffisante du taux
plasmatique de glucagon.

Chez le sujet sain, le taux de glucagon augmente tout d’abord briévement lors de la prise de
nourriture, puis s’effondre trés rapidement. Chez le patient diabétique, cette suppression de la
sécrétion de glucagon ne se produit pas apres les repas.

Au niveau lipidique et protéique, le glucagon stimule la lipolyse et la conversion des acides
gras libres en cétones, inhibe la synthése et favorise la dégradation des protéines.

Ces dérégulations montrent le role prépondérant de cette hormone aux c6tés de 1’insuline dans
I’homéostasie glucidique et donc dans la pathologie du DT2, comme le montre la figure ci-dessous.

Stockage du glucose
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g M 5 N
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-
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parles cellules ¢ du
Hydrolyse du glycogéne pancréas
et libération de glucose

C. Pathologie du DT2

Le patient diabétique souffre a la fois d'une production inadaptée en insuline (insulinopénie) et
d’une diminution de la sensibilité des organes cibles a I’insuline (insulino-résistance).

A partir d’'un Indice de Masse Corporelle (IMC) égal a 27 kg/m’, le risque de diabéte
augmente rapidement. Les muscles et le foie réagissent moins bien a I’insuline circulante. Le pancréas
essaie de rééquilibrer la situation métabolique en produisant davantage d’insuline. L’hyperinsulinémie
qui en résulte permet, lors de résistance a I’insuline, de maintenir la normoglycémie ainsi qu’un taux
plasmatique normal d’acides gras libres. Prés de 80 % de I’ensemble des diabétiques de type Il
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présentent une résistance au moins partielle a I’insuline. L’évolution de la maladie diabétique est
caractérisée par I’épuisement progressif de la fonction des cellules f.*

La résistance a I’insuline peut également survenir chez des personnes de poids normal.

Lorsque I’hypersécrétion en insuline devient insuffisante au cours de 1’évolution de la maladie,
I’hyperglycémie est alors permanente et pathologique.

Le DT2 est une maladie grave puisqu’il peut engendrer la survenue de nombreuses
complications. Ces complications sont occasionnées par une atteinte des vaisseaux, qui peut étre de
deux types :

- Atteinte des gros vaisseaux comme les artéres coronaires qui irriguent le coeur : ce sont les
macroangiopathies;

- Atteintes des microvaisseaux spécifiquement au niveau du rein, de la rétine et certains nerfs
périphériques : on parle de microangiopathies.

Ces complications cardiovasculaires (micro- et macrovasculaires) sont la principale cause de
déces des patients atteints de DT2 : la morbidité et la mortalité cardiovasculaire y sont multipliées par
un facteur de 2 a 3 chez I’homme et de 4 a 5 chez la femme. Environ 20 % des accidents vasculaires
cérébraux surviennent chez des diabétiques. A terme, d’autres complications (cécité, insuffisance
rénale, ...) peuvent étre la source de graves handicaps altérant considérablement la qualité de vie.

Chez les patients diabétiques, il est donc absolument nécessaire de réguler la glycémie pour
limiter la forte morbidité et la mortalité associées a cette maladie.

La maladie évolue de facon insidieuse et reste longtemps asymptomatique, c'est-a-dire sans
signes cliniques. De ce fait, le DT2 peut progresser des années sans que l'individu n'ait conscience de
sa pathologie. Lorsque le diagnostic est établi, le diabéte perdure en moyenne depuis déja 5 ans
(Figure 2). A ce stade, un régime alimentaire est tout d’abord prescrit suivi d’un traitement par les
antidiabétiques oraux.

Fonctionnalité des cellules § (%)

Diagnostic

Loo du diabéte
g0
[nsulinothérapie
a0 indispensable
40 Glyeémie l'
5 & jeun o
¢leveée E
0 g
-12 -10 -8 -6 -2 o 2 3] 10 14
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4 (a) Knowler, W. C.; Barrett-Connor, E.; Fowler, S. E.; Hamman, R. F.; Lachin, J. M.; Walker, E. A. N. Engl. J.
Med. 2002, 346, 393; (b) Orchard, T. J.; Temprosa, M.; Goldberg, R.; Haffner, S.; Ratner, R.; Marcovina, S.;
Fowler, S. Ann. Intern. Med. 2005, 142, 609.
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Figure 2

En dernier lieu, lorsque la fonctionnalit¢ des cellules [ devient trop faible, seule

I’insulinothérapie est capable de maintenir la glycémie a une valeur normale.
D. Etiologie du DTZ2

Le diabéte de type 11 a une étiologie complexe, souvent associée a d’autres pathologies comme
I’hypertension ou les dyslipidémies, pour constituer le « syndrome métabolique ».” Il représente une
véritable « épidémie » liée a la fois a la transformation du mode de vie et a I’allongement de
I’espérance de vie.

La composante génétique est importante ; cependant, les facteurs environnementaux et
comportementaux (stress, inactivité physique, régime alimentaire, « urbanisation », obésité) jouent
également un réle essentiel.

E. Glucotoxicité et lipotoxicité

Les taux durablement élevés de glucose endommagent les cellules B productrices d’insuline.
L'hyperglycémie représente a la fois le résultat et I'un des phénoménes qui accentuent les troubles de
lI'insulino-sécrétion et de la sensibilité a l'insuline. C'est un phénoméne auto-aggravant ou auto-
perpétuant appelé glucotoxicité (Figure 3). Toutefois, ’altération des cellules P peut étre réversible
lors de I’amélioration du contrdle de la glycémie.

Dans le cas des diabétiques obéses, il est mesuré des taux élevés d’acides gras libres (AGL)
plasmatiques, généralement proportionnels a I'importance de la masse adipeuse. Il a ét¢é montré une
corrélation entre ces taux élevés d’AGL et la réduction de la capture du glucose. Cela contribue

également a endommager les cellules B, ¢’est ce que I’on appelle la lipotoxicité (Figure 3).

3 Zimmet, P.; Alberti, K. G. M. M.; Shaw, J. Nature 2001, 414, 782.
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Figure 3

L’insulinorésistance et le disfonctionnement des cellules B sont deux modes d’entrées dans le

cercle vicieux de la maladie.

III. Principaux traitements du diabete non-insulino dépendant®¢

Une modification du régime alimentaire est préalable a tout traitement médicamenteux, mais

la prise de médicaments hypoglycémiants devient nécessaire lorsque 1’hyperglycémie persiste.

Les principaux traitements du DT2 visent a obtenir un contréle optimal de la glycémie. Pour
cela, la thérapie appliquée cherche a diminuer I’absorption du glucose, a augmenter la sécrétion
d’insuline par le pancréas, a améliorer la sensibilité des tissus a 1’insuline, ou encore a diminuer la
GNG. Toutefois, actuellement, on ne sait pas guérir le diabéte de type I, seuls les symptomes sont

traités.
11 existe cinq classes principales d'antidiabétiques oraux (Figure 4) :

a) les inhibiteurs des a-glucosidases qui ralentissent la transformation des sucres complexes en
oses simples et donc diminuent leur absorption intestinale.

b) les insulinosécréteurs qui stimulent la sécrétion d’insuline : les sulfonylurées
hypoglycémiantes et les glinides.

c) les incrétines, analogues de GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1) et inhibiteurs de DPP-4
(dipeptidylpeptidase-4), qui, au final, stimulent également la sécrétion d’insuline.

% Mohler, M. L.; He, Y.; Wu, Z.; Hwang, D. J.; Miller D. D. Med. Res. Rev. 2009, 29, 125.
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d) les agonistes PPARy (y peroxisome proliferator-activated receptors) qui agissent au niveau
de la résistance a ’insuline

e) la Metformine a action double : inhibition de la GNG et diminution de la résistance a

I’insuline.
| Sulfonylurées et glinides |
—
Pancréas
Agonistes PPAR *
| gonistes -y -

w4

Tissu
adipeux

Inhibiteurs
d'a—glucosidases

Figure 4

Les traitements les plus utilisés sont la Metformine ayant une activité normoglycémiante et les
insulinosécréteurs ainsi que les incrétines en tant qu”hypoglycémiants.

A. Les inhibiteurs des a-glucosidases

Afin de diminuer la glycémie, il est possible de diminuer 1’absorption intestinale du glucose.
L’absorption des sucres par I’intestin nécessite de franchir 1’épithélium intestinal, et ce processus fait
intervenir deux types de transporteurs. Le glucose et le mannose mettent en jeu des transporteurs
couplés au sodium nécessitant de 1’énergie. Le fructose et le fucose utilisent des transporteurs qui
facilitent simplement la diffusion du monosaccharide a travers 1’épithélium intestinal. Seuls les
monosaccharides peuvent franchir cet épithélium, et il est donc nécessaire de transformer
préalablement les sucres apportés par 1’alimentation. Cette transformation est effectuée, dans le cas de

I’amidon, par les a-amylases et les a-dextrinases puis par les o-glucosidases du tube digestif (Schéma

).

o-amylases o-glucosidases
Amidon —— > Maltose > Glucose
o-dextrinases

Schéma 1

L’inhibition des a-glucosidases intestinales permet de limiter la transformation des
oligosaccharides, et de diminuer ainsi 1’absorption intestinale du glucose. Deux inhibiteurs d’a-
glucosidases sont utilisés dans le traitement du DT2 pour limiter I’hyperglycémie post-prandiale
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(Figure 5). Ils miment 1’état de transition (cation oxonium-carbonium) au cours de la réaction
d’hydrolyse du sucrose. Les laboratoires Bayer ont été les pionniers dans ce domaine avec la
commercialisation, en Europe et en Amérique latine sous le nom de GLUCOR®™ (1990) et aux Etats-
Unis sous le nom de PRECOSE" (1996), de I’Acarbose I-1,un produit naturel isolé¢ de cultures
d’actinomycétes. Le Miglitol 1-2 est connu sous le nom de GLYSET" aux Etats Unis et en Océanie et
de DIASTABOL" en Europe. Cependant, une mauvaise tolérance digestive est parfois observée et

I’effet est souvent de courte durée (moins d’un an).

CH,OH
HO,
OH
HO 3C HO
HO N% HQ N/
H HO HO
HO™ HCQO 0 2
HO o HO
HOg OH
HO Ho
Acarbose I-1 Miglitol I-2
Figure 5

B. Les insulinosécréteurs

La pénétration du glucose dans les cellules B des ilots de Langerhans est réalisée par un
transporteur facilitant la diffusion (GLUT-2). Une augmentation de la glycémie se traduit donc par une
augmentation de la concentration intracellulaire en glucose. Son utilisation par la cellule (glycolyse et
cycle de Krebs) provoque une augmentation de la concentration intracellulaire en ATP (adénosine
triphosphate), ce qui provoque la fermeture de canaux potassiques ATP-dépendants. La dépolarisation
membranaire conduit alors a une augmentation de la concentration intracellulaire en calcium
(mobilisation des stocks intracellulaires et ouverture des canaux voltage-dépendants) qui entraine
I’exocytose des vésicules contenant I’insuline (Figure 6).’

En plus de sa fonction endocrine, I’insuline posséde également un réle autocrine par activation
des facteurs de transcription lors de sa fixation sur les récepteurs des cellules B des ilots de

Langerhans.
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7 Bell, G. L; Polonsky, K. S. Nature 2001, 414, 788.
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Figure 6

Le Glibenclamide 1-3 (DAONIL®) et le Gliclazide 1-4 (DIAMICRON®) sont des sulfonylurées
utilisées dans le traitement du diabéte de type Il (Figure 7). Ils se fixent a la sous-unité SURI des
canaux potassiques ATP-dépendants des cellules B pancréatiques, provoquant ainsi leur fermeture et

une dépolarisation membranaire qui induit la sécrétion d’insuline.

Cl

H
N
_ ) )
o’/s\\\ﬂ/ o”s\\\ﬂ/
O O O O

Glibenclamide I-3 Gliclazide 1-4
Figure 7

La famille des glinides (aussi appelées méglitinides) constitue une autre classe
d’antidiabétiques oraux avec le méme mécanisme d’action que les sulfonylurées. Elles se fixent aussi a
la sous-unité SUR1 mais sur un site différent. Leur effet apparait plus rapidement et leur durée d'action
est plus courte, ce qui permet parfois un meilleur contréle de 1'hyperglycémie postprandiale, sans
augmenter le risque d'hypoglycémie a distance des repas. La premiére glinide commercialisée a été la
Répaglinide 1-5 en 1997 sous le nom de PRANDIN® aux USA, GLUCONORM® au Canada et
NOVONORM?® partout ailleurs (Figure 8).

)\_ o COOH
C%xﬁa

Répaglinide I-5
Figure 8

Le principal effet secondaire observé lors de 1’utilisation d’insulinosécréteurs est la survenue

d’hypoglycémie.
C. Les incrétines, analogues de GLP-1 et inhibiteurs de DPP-4

Les incrétines sont des hormones sécrétées par le tube digestif lors de la prise d'un repas. Elles
sont caractérisées par un effet satiétogéne et leur sécrétion est glucodépendante (stimulée uniquement
lorsque la glycémie est élevée). Elles stimulent la sécrétion d'insuline par la cellule B du pancréas (sont
responsables de 60 a 80 % de 1’insulinosécrétion) et inhibent la libération de glucagon par la cellule o
du pancréas. D’autre part, elles ralentissent la vidange gastrique, inhibe la sécrétion d’acide gastrique
et la motricité gastrique.

Or, chez les personnes atteintes de diabéte de type 11, cet effet incrétine est réduit, d'ou un pic
d'insuline moindre et retardé aprés la prise des repas et une augmentation anormale de la glycémie.

Les deux principales hormones incrétines chez 1’homme sont le Glucose-dependant
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Insulinotropic Polypeptide (GIP) et le Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1). Il est aussi supposé que les

incrétines aient un effet positif sur la croissance des cellules 3 et un effet préventif sur leur apoptose
(Figure 9).°
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Ces hormones naturelles (le GIP et le GLP-1) ont une demi-vie trés courte car elles sont trés
rapidement dénaturées par une enzyme appelée dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4). Deux approches
thérapeutiques ont alors été développées pour mettre au point de nouveaux médicaments augmentant
I’effet incrétine et donc la production d’insuline : des analogues du GLP-1 et des inhibiteurs de DPP-4.

L’absence de risque d’hypoglycémie constitue un avantage important pour ce type d’antidiabétiques.
< Les incrétino-mimétiques ou analogues du GLP-1

Ces molécules sont des mimes d’incrétines qui résistent a I'action de 1'enzyme DPP-4. Elles
améliorent le contrdle glycémique des patients et présentent des effets bénéfiques sur le poids.’
L’Exenatide 1-6 est un polypeptide, analogue synthétique de I’Exendine-4 isolée de la salive du lézard,
commercialisé sous le nom de BYETTA® (Figure 10). De part sa structure, cette molécule ne peut étre
administrée que par voie injectable.

8 Farilla, L.; Hui, H.; Bertolotto, C.; Kang, E.; Bulotta, A.; Di Mario, U.; Perfetti, R. Endocrinology 2002; 143,
4397.

? Gallwitz, B. Treat. Endocrinol. 2005, 4, 361.
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c Les inhibiteurs de DPP-4

Ces molécules prolongent la durée de vie du GLP-1 naturel en retardant sa dégradation.'” La
Sitagliptine -7 est le premier inhibiteur de DPP-4 a avoir été autorisé sur le marché en 2006, sous le
nom de JANUVIA® (Figure 11). Il est le plus souvent utilisé en bithérapie avec la Metformine 1-8, par

voie orale.

F ~
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Sitagliptine I-7

Figure 11

D. Activation des PPARy

L’insulinorésistance ayant pour principale origine 1’obésité, les traitements qui augmentent la
sensibilité des tissus a 1’insuline interagissent étroitement avec le métabolisme lipidique.

Les PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors) sont des récepteurs nucléaires
régulant I’expression des geénes liés au métabolisme des acides gras. Ils existent sous forme de trois

isotypes : a, B et y. Leur activation contribue a augmenter le catabolisme des acides gras et & diminuer

10 Marguet, D.; Baggio, L.; Kobayashi, T.; Bernard, A. M.; Pierres, M.; Nielsen, P. F.; Ribel. U.; Watanabe. T.;
Drucker. D. J.; Wagtmann. N. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2000, 97, 6874.



Chapitre 1 : Le diabete de type II et ses traitements

leur production. Ces modifications du métabolisme lipidique conduisent a 1’augmentation de la
sensibilité a I’insuline des tissus musculaires, adipeux et hépatiques.

Il a été montré une corrélation étroite entre 1’affinité pour les PPARy et la puissance de
Iactivité antidiabétique. Les thiazolidinediones'' représentent une classe récente d’antidiabétiques
oraux dont les cibles sont les PPARy'? avec, par exemple, la Pioglitazone 1-9 (ACTOS®) ou la
Rosiglitazone 1-10 (AVANDIA") (Figure 12).
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\

Figure 12

Les thiazolidinediones auraient également un effet direct sur le métabolisme du glucose en
contribuant & augmenter son utilisation par les tissus musculaires.” Leur action ne produisant aucune
augmentation de la sécrétion d’insuline, ils ne provoquent pas d’hypoglycémie. Cependant, leur
administration peut entrainer une prise de poids, un risque d’insuffisance cardiaque ainsi que des
problémes hépatiques. Enfin, ils ne sont jamais prescrit en premicre intention et sont toujours associés

a un composé hypoglycémiant.
E. La Metformine : un activateur de ’AMPK

La Metformine 1-8 (GLUCOPHAGE™) est un biguanide utilis¢ dans le traitement du DT2 en
tant qu’activateur de la protéine kinase activée par I’AMP (AMPK) (Figure 13).
I
N\
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Figure 13

Elle agit principalement en diminuant la production de glucose par le foie et en augmentant la
sensibilité des tissus a I’insuline. A ce jour, la Metformine constitue le seul médicament antidiabétique

normoglycémiant inhibiteur de gluconéogenése. Son mécanisme d’action est resté longtemps inconnu.

Le FR225654 agissant probablement au niveau de la GNG, le mécanisme d’action de la
Metformine sera plus particuliérement étudié dans le paragraphe IV suivant, consacré aux modulateurs
du métabolisme du glucose.

"'Wilson, T. M.; Brown, P. J.; Stembach, D. D.; Henke, B. R. J. Med. Chem. 2000, 43, 527.

12 L ehman, J. M.; Moore, L. M.; Smith-Oliver, T. A.; Wilkison, W. O.; Wilson, T. M.; Kliewer, S. A. J. Biol.
Chem. 1995, 270, 12953.

13 Way, M.; Harrington, W. W.; Brown, K. K.; Gottschalk, W. K.; Sundseth, S. S.; Manfield, T. A.;
Ramachandran, R. K.; Wilson, T. M.; Kliewer, S. A. Endocrinology 2001, 142, 1269.
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Chapitre 1 : Le diabete de type II et ses traitements

En conclusion, il n’existe pas de traitements médicamenteux type pour tous les patients. Bien
que la majorité des personnes atteintes de DT2 soit traitée en premiére intention par la Metformine I-
8 et les sulfonylurées, chaque traitement est spécifique du patient. De plus, I’utilisation d’une bi- ou
trithérapie est parfois nécessaire afin d’obtenir un contr6le optimal de la glycémie ainsi qu’une
diminution des complications a long terme.

A ce jour, tous ces traitements contre le DT2 ne permettent pas de traiter les causes de la
maladie ni d’empécher sa progression. La recherche de nouveaux médicaments antidiabétiques n’est
pas la seule voie envisagée pour traiter les diabétiques de demain. Ainsi, la régénération et la greffe
de cellules gfonctionnelles constitueraient également un moyen de soigner le malade en le rendant
susceptible de produire lui-méme de I’insuline.

Toutefois, les laboratoires pharmaceutiques sont a la recherche de nouveaux agents
antidiabétiques. L’un des axes de recherche concerne le développement de molécules ayant un effet
sur le métabolisme du glucose. Le paragraphe suivant sera consacré a la présentation de différents
modulateurs du métabolisme et de la disponibilité du glucose.

IV. Les modulateurs du métabolisme et de la disponibilité du
glucose

A. Le métabolisme du glucose

La production de glucose est assurée essentiellement par le foie, et, dans une plus faible
mesure, par les reins et 1’intestin. Ces organes sont caractérisés par une forte activité de 1’enzyme
glucose-6-phosphatase permettant la production de glucose libre a partir du glucose-6-phosphate.
Celui-ci provient soit de la glycogénolyse (production de glucose a partir de 1’hydrolyse des stocks de
glycogéne), soit de la gluconéogenése (production de glucose a partir de substrats carbonés non
glucidiques) (Schéma 2).
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Schéma 1

Le lactate, issu de la glycolyse dans les tissus périphériques, et le glycérol, issu de 1I’hydrolyse
des triglycérides, entrent dans la voie de la gluconéogenése ; leur conversion en glucose représente
respectivement 10 et 2 a 3 % du flux de glucose. Le reste est assuré par les acides aminés qui
constituent donc la source la plus importante de la GNG.

Les réactions, qui sont réversibles lors de la glycolyse, sont maintenues au cours de la GNG ;

les autres réactions sont contournées (Schéma 1).

Les composés inhibiteurs de la production de glucose constituent une voie ancienne du
traitement du DT2 (découverte de la Metformine en 1957) mais plus que jamais d’actualité avec la
recherche de molécules ayant une activité spécifique et directe.
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La Metformine, le seul inhibiteur de la gluconéogenéese actuellement sur le marché (bien que
son action soit indirecte) sera tout d’abord présentée. Seront ensuite détaillés des inhibiteurs directs de
la production du glucose : les inhibiteurs de GSK-3 (Glycogen Synthase Kinase-3), les inhibiteurs de
FBP (Fructose-1,6-BisPhosphatase) et les activateurs de GK (Glucokinase).

B. La Metformine

La Metformine 1-8, mise sur le marché en France en 1979, constitue un antidiabétique donné
en premiére intention. Elle posséde des effets antihyperglycémiants réduisant la glycémie basale et
postprandiale. Elle ne stimule pas la production d’insuline et par conséquent ne provoque pas
d’hypoglycémie. Elle agit par I’intermédiaire de trois mécanismes :

c en réduisant la production hépatique de glucose, par inhibition de la GNG et de la
glycogénolyse ;
C au niveau musculaire, en augmentant la sensibilité a I’insuline et en favorisant la capture et

I’utilisation périphérique du glucose ;

c en retardant I’absorption intestinale du glucose.

Chez I’homme, la Metformine a également des effets favorables sur le mécanisme lipidique :
réduction du cholestérol total et du LDL-cholestérol ainsi que des taux de triglycérides. Elle présente
cependant des effets secondaires avec des troubles digestifs fréquents (diarrhées principalement) et
une possibilité d’acidose lactique (rare) obligeant a 1’arrét du traitement.

Les cibles moléculaires de la Metformine sont longtemps restées obscures avant la découverte
de son mécanisme d’action en 2001."*

Au niveau hépatique et a court terme, la Metformine 1-8 entre dans 1’hépatocyte par
I’intermédiaire du transporteur OCT1 puis elle agit sur la chaine respiratoire mitochondriale en
inhibant le complexe I (NADH : ubiquinone oxydoréductase), qui semble étre sa cible premiére. Cette
inhibition entraine une diminution du flux énergétique (c’est-a-dire une diminution du rapport
ATP/AMP) réduisant ainsi la GNG et la lipogenése. De plus, le taux en AMP étant augmenté, la FBP-
1 (Fructose Bisphosphatase 1), une enzyme-clé de la GNG, est inhibée également de fagon
allostérique. Ces effets aboutissent a une réduction de la production de glucose, une amélioration de la
stéatose et de la sensibilit¢t a I’insuline au niveau hépatique et donc a une diminution de
I’hyperglycémie (Figure 14).

A long terme, cette baisse de la charge énergétique intracellulaire s’accompagne d’une
activation de I’AMPK par la protéine kinase LKB1. Cela permet la phosphorylation du co-activateur

transcriptionnel TORC-2, entrainant ainsi I’inhibition de I’expression des geénes de la glucose-6-

' (a) Foretz, M.; Viollet, B. Médecine des Maladies Métaboliques 2009, 3, 48; (b) Zhou, G.; Myers, R.; Li, Y;
Chen, Y.; Shen, X.; Fenick-Melody, J.; Wu, M.; Ventre, J.; Doebber, T.; Fujii, N.; Musi, N.; Hirshman, M. F.;

Goodyear, L. J.; Moller, D. E. J. Clin. Invest. 2001, 108, 1167; (c) Bosi, E. Diabetes, Obesity and Metabolism

2009, 11, 3.
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phosphatase (G6Pase) et de la phosphoénolpyruvatecarboxykinase (PEPCK), deux enzymes-clés de la
GNG.

Inhibition du flux Inhibition de I'expression des
gluconéogénique génes de la gluconéogenése

B Production de glucose

Figure 14

Au niveau musculaire et adipeux, via l’activation de ’AMPK, il y a augmentation de
I’expression et de la translocation du transporteur de glucose GLUT-4, ce qui induit une diminution de
I’insulinorésistance.

Cette diminution du niveau énergétique dans la cellule ne semble pas étre propre a la
Metformine. La Berbérine 1-11," (Figure 15) un antidiabétique issu de la pharmacopée asiatique, agit
également via I’inhibition du complexe I de la chaine respiratoire mitochondriale et ’activation de
I’AMPK. Ces similarités, pour des molécules trés différentes sur le plan structural, suggérent que le
complexe I de la chaine respiratoire, comme I’AMPK, sont des cibles thérapeutiques importantes dans
le diabéte de type I1.

0\

O
e

MeO _N_~

OMe
Berbérine 1-11

Figure 15

15 Turner, N.; Li, J.-Y.; Gosby, A.; To, S. W.; Cheng, Z.; Miyoshi, H.; Taketo, M. M.; Cooney, G. J.; Kraegen,
E. W.;James, D. E.; Hu, L. H.; Li, J.; Ye, J. M. Diabetes 2008, 57, 1414.
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C. Les inhibiteurs de GSK-3 (Glycogen Synthase Kinase-3)

GSK-3 est une sérine/thréonine kinase, décrite tout d’abord comme une enzyme inhibitrice de
la « Glycogen Synthase » (GS) par phosphorylation. Il a ensuite ét¢é montré que cette enzyme joue
également un rdle au niveau d’autres substrats phosphorylés. GSK-3 est elle-méme inhibée par
I’insuline, ce qui diminue la phosphorylation de la GS et ainsi augmente son activité.

Des inhibiteurs de GSK-3 représentent ainsi une autre voie pour traiter le DT2."® Le lithium a
été décrit comme étant un inhibiteur sélectif de GSK-3."” D’autres inhibiteurs ayant pour cible le site
de liaison de I’ ATP sur GSK-3 ont été développés telle la Stauroporine'® 1-12 (Figure 16).

O O O ICs= 15 nM

Stauroporine 1-12

Figure 16

Des inhibiteurs de GSK-3, qui ne se lient pas aux sites de I’ATP, ont également été étudiés par
les laboratoires GlaxoSmithKline, tel le composé 1-13 (Figure 17).

H
HO o=N_0
D\ — NO, ICsO =78 nM
cl N
H
1-13
Figure 17

Toutefois, ces molécules sont également cytotoxiques et ne peuvent donc pas Etre
administrées.

D. Les inhibiteurs de FBP (Fructose-1,6-BisPhosphatase)

La FBP-1 (Fructose-1,6-BisPhosphatase) du foie est une enzyme-clé spécifique de la
régulation de la gluconéogenese (Schéma 2). Elle catalyse la transformation du fructose 1,6-
bisphosphate en fructose 6-phosphate.

16 Ring, D. B.; Johnson, K. W.; Henriksen, E. J.; Nuss, J. M.; Goff, D.; Kinnick, T. R.; Ma, S. T.; Reeder, J. W_;
Samuels, I.; Slabiak, T.; Wagman, A. S.; Hammond, M. E. W.; Harrison, S. D. Diabetes 2003, 52, 588.

7 Meijer, L.; Flajolet, M.; Greengard, P. Trends in Pharmacological Sciences 2004, 25, 471.

18 Bertrand, J. A.; Thieffine, S.; Vulpetti, A.; Cristiani, C.; Valsasina, B.; Knapp, S.; Kalisz, H. M.; Flocco, M. J.
Mol. Biol. 2003, 333, 393.
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Le point de controle majeur de la synthése ou au contraire de la dégradation du glucose repose
sur la régulation de l'activité de la FBP-1 et de la PFK-1 (phosphofructokinase-1). Cette régulation est
assurée essentiellement par le F2,6BP (fructose-2,6-bisphosphate) qui active la PFK-1 et inhibe la
FBP-1.

La concentration en F2,6BP est sous le contrdle du glucagon. Celui-ci agit de facon
extrémement sélective, au niveau du foie avec conversion de I’ATP en AMPc (AMP cyclique), d’ou
’activation par phosphorylation de la FBP-2. De ce fait, I’activité de la PFK-1 est abaissée et le flux
de glucose, dégradé par la voie de la glycolyse, diminué (Schéma 2).

Glucagon (©] Protéine kinase A © Insuline
(dépendante de I'AMPc)

(favorise la GNG) (favorise la glycolyse)

~ Fructose Phospho
bisphosphatase 2 fructokinase 2
FBP-2 PFK-2

(Fructose-6-phosphate )

\

GLYCOLYSE, Phosphofructokinase ! ' Fructose bisphosphatase, GNG :
: PF R FBP-1 :

(Fructose—1,6-bisphosphate)

Schéma 2

En conclusion, les changements du métabolisme induits par le glucagon favorisent la GNG en

défaveur de la glycolyse et entrainent une hyperglycémie.

Il est intéressant de noter que la FBP est non seulement inhibée par la F2,6BP mais également

par I’AMP a travers des interactions substrats/sites allostériques de ’enzyme."’

Sur cette base, des inhibiteurs spécifiques et puissants de FBP, mimes d’AMP, ont récemment
été développés. Les laboratoires Abbott ont décrit deux inhibiteurs (1-14 et 1-15) (Figure 18) qui
agissent a la fois au niveau du site de liaison de ’AMP mais aussi a I’interface des sous-unités. Ces

deux composés sont actuellement en essais cliniques.

1 Erion, M. D.; Dang, Q.; Reddy, M. R.; Kasibhatla, S. R.; Huang, J.; Lipscomb, W. N.; van Poelje, P. D. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 15480.
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Figure 18

Les laboratoires Pfizer ont ¢également contribué a la synthése d’agents de type
anilinoquinazoline 1-16 (Figure 19).

/oﬁgN d ICs = 0.22 uM
\O N/)\/\NHZ

Figure 19

Enfin, les laboratoires Metabasis Therapeutics ont développé des analogues d’AMP qui
peuvent étre administrés par voie orale. En fait, la prodrogue MB07803 1-17 est activée par action
d’estérases et de phosphoramidases pour conduire a la molécule active MB5032 1-18.° Ce composé
est actuellement en essais cliniques phase 2 (Schéma 3).

> NH, NH,

EOC— @ N=( Q. N=(
NPTy — Lo N ICg=16nM
o,,rNH OH\_/

CO,Et 0
MB07803 MB5032
Prodrogue 1-17 1-18
Schéma 3

E. Les activateurs de GK (Glucokinase)

Lors de la glycolyse, la transformation du glucose en Glucose-6-Phosphate est catalysée par
I’enzyme glucokinase (GK). Celle-ci joue un réle important dans le contrdle de la glycémie. En effet,
en période postprandiale, I’activité de GK est accrue d’ou une augmentation de la glycolyse et donc
une diminution de la production de glucose hépatique. Cette enzyme permet é¢galement d’amplifier la

I3 o . . . . 21.22
sécrétion d’insuline induite par le glucose.””

20 Dang, Q.; Kasibhatla, S. R.; Reddy, R.; Jiang, T.; Reddy, M. R.; Potter, S. C.; Fujitaki, J. M.; van Poelje, P.
D.; Huang, J.; Lipscamp, W. N.; Erion, M. D. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15491.

I Fradet, M.; Giroix, M. H.; Bailbé, D.; Bawab, S. EL; Autier, V.; Kergoat, M.; Portha, B. Diabetes &
Metabolism 2009, 35, A23.
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Les laboratoires pharmaceutiques se sont intéressés a de nouveaux agents antidiabétiques
activant GK (Activateur de Glucokinase, GKA) tels RO-28-1675 1-19 développé par les laboratoires
Roche et GKA50* 1-20 par les laboratoires AstraZeneca (Figure 20).

R LY
\O/\‘/O N \N
H H
s
h
Ng? o Nj © ECsp = 30 nM
o o

Ro-28-1675 1-19 GKA50 1-20

COOH

Figure 20

Il a été démontré que ces activateurs sont spécifiques de I’enzyme GK (par co-cristallisation)
et qu’ils permettent de réactiver significativement la sécrétion d’insuline résiduelle dans les diabétes
modérés.

V. Conclusion

De nombreux axes de recherche sont en développement pour 1’élaboration de nouveaux agents
antidiabétiques oraux tels les inhibiteurs de DPP-4, les analogues de GLP-1 et les inhibiteurs directs
ou indirects de la GNG. Les résultats intéressants observés pour ces derniers, tant sur le plan de
I’efficacité que de la tolérance en tant qu’agents antihyperglycémiants, montrent le potentiel de ce type
de thérapie pour le DT2.

C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressés a un nouvel inhibiteur de la
gluconéogenése, le FR225654.

22 Leighton, B.; Atkinson, A.; Coghlan, M. P. Biochem. Soc. Trans. 2005, 33, 371.
%3 Johnson, D.; Shepherd, R. M.; Gill, D.; Gorman, T.; Smith, D. M.; Dunne, M. J. Diabetes 2007, 56, 1694.
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Chapitre 2 : Présentation du FR225654 et synthese de trans-
décalines

I. Le FR225654

C’est dans le contexte de la recherche de nouveaux traitements contre le diabéte que notre
attention a été retenue par le FR225654, composé caractérisé par une action inhibitrice de la
gluconéogenése intense in Vvitro et une action hypoglycémiante significative in vivo chez la souris,

aprés administration par voie orale.
A. Origine naturelle et extraction

Le FR225654 1 est un métabolite isolé du champignon Phoma sp. N° 00144 en 2005 par une
équipe de chercheurs de la société Fujiwasa Pharmaceutical Co., Ltd.***?® Ce champignon se
développe sur les feuilles de betterave entrainant 1’apparition de taches brunes caractéristiques. Le
FR225654 1 a été obtenu par fermentation, avec un rendement d’extraction de 486 mg pour 20 L de

cultures.?*
B. Structure du FR225654

Sur le plan structural, il s’agit d’une trans-décalone hautement fonctionnalisée, comportant
huit centres asymétriques dont trois quaternaires en C2, C4 et C8. Le cycle A est notamment substitué
par un B-céto-énol en C4 et une chaine latérale en C3 comportant un acide carboxylique vinylique
terminal (Figure 21).

Figure 21

L’¢étude de la stéréochimie a également montré que le cycle A est caractérisé par une
conformation de type bateau alors que le cycle B se place dans une conformation de type chaise
(Figure 22, modélisation ORTEP).

24 Ohtsu, Y.; Sasamura, H.; Tanaka, M.; Tsurumi, Y.; Yoshimura, S.; Takase, S.; Shibata, T.; Hino, M.;
Nakajima. H. J. Antibiot. 2005, 58, 447.
2 Ohtsu, Y.; Sasamura, H.; Tanaka, M.; Tsurumi, Y.; Yoshimura, S.; Takase, S.; Shibata, T.; Hino, M.;
Nakajima. H. J. Antibiot. 2005, 58, 452.
% Ohtsu, Y.; Sasamura, H.; Tanaka, M.; Tsurumi, Y.; Yoshimura, S.; Takase, S.; Shibata, T.; Hino, M.;
Nakajima. H. J. Antibiot. 2005, 58, 479.
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Figure 22

Il est intéressant de remarquer que diverses toxines de structure proche du FR225654 1 ont
déja été décrites dans la littérature. Mais celles-ci ne possédent pas de propriétés antidiabétiques.

Ainsi, les Betaénones A 2, B3,C4,D5,E 6 et F7” sont des phytotoxines isolées a la fin des
années 1980 du champignon Phoma Betae. La Betaénone C 4, la plus toxique, agit en inhibant la
synthése d’ARN et de protéines de plantes.”® Cette derniére ainsi que les Betaénones A 2 et F 7 ont pu
étre obtenues par voie chimique a partir de la Betaénone B 3. Par exemple, 1’oxydation de 3, par action
du chlorochromate de pyridinium (PCC), conduit a la Betaénone C 4. La Betaénone A 2 est
caractérisée par une structure tricyclique et peut étre synthétisée par traitement en milieu basique de 4.

De méme, la mise en réaction de 3 avec 1’anhydride acétique conduit a la formation de la Betaénone F
7 (Schéma 4).

27 (a) Ichihara, A.; Oikawa, H.; Hashimoto, M.; Sakamura, S.; Haraguchi, T.; Nagano, H. Agric. Biol. Chem.
1983, 47, 2965; (b) Sakamura, S.; Ichihara, A.; Oikawa, H. Agric. Biol. Chem. 1984, 48, 2603.
% Sakai, R.; Mino, Y.; Ichihara, A.; Sakamura, S. Am. Phytopath. Soc. Japan 1985, 51, 219.
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Ac,O

KOH, MeOH Pyridine

I
HO

Betaénone F

Betaénone D Betaénone E
Schéma 4

Deux autres molécules possedent de trés nombreuses similarités structurales avec le
FR225654 1 : la Diplodiatoxine™ 8 et la Stemphyloxine I** 9 (Figure 23). La Diplodiatoxine 8 est une
mycotoxine, isolée de mais infecté par le champignon Diplodia Maydis. La Stemphyloxine I 9 est,
quant a elle, une phytotoxine issue du champignon Stemphylium Botryosum que 1’on trouve
principalement dans les régions au climat subtropical.

COH
/o:
S H:

HOOC,,,
H ‘
8
Diplodiatoxine Stemphyloxine |

Figure 23

Toutes ces molécules sont caractérisées par un bicycle de type trans-décaline comportant
plusieurs centres quaternaires et une fonction cétol ou céto-énol. Toutefois, elles divergent toutes de la
structure du FR225654 1 au niveau de la chaine latérale. Il est a noter que la Stemphyloxine I 9
correspond au produit de saponification du FR225654 1, au niveau de la chaine latérale.

C. Propriétés biologiques

Le FR225654 1 est un inhibiteur de gluconéogenése in vitro et posséde une activité
hypoglycémiante in vivo.

¥ Steyn, P. S.; Wessels, P. L.; Holzapfel, C. W.; Potgieter, D. J. J.; Louw, W. K. A. Tetrahedron 1972, 28, 4775.
% (a) Barash, I.; Pupkin, G.; Netzer, D.; Kashman, Y. Plant Physiol. 1982, 69, 23; (b) Barash. I.; Manulis, S.;
Kashman. Y.; Springer, J. P.; Chen. M. H. M.; Clardy. J.; Strobel. G. A. Science 1983, 220, 1065.
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1. Activité in vitro

In vitro, sur des cellules d’hépatocytes de rat, cette molécule inhibe la production de glucose a
partir du pyruvate présent dans le milieu de culture avec une ICsp = 0.11 uM mais aussi a partir du
glycérol. Ces résultats ont permis de postuler que le FR225654 1 inhibe la gluconéogenése en aval de
I’aldolase, c'est-a-dire a un stade avancé de la GNG. Par contre, ce composé n’affecte pas la
glycogénolyse dans les hépatocytes, ni la glycolyse. Il a également été vérifié que les enzymes-clés de
la GNG (glucose-6-phosphate, FBP-1) et de la glycogénogenése (GSK-3) ne sont pas inhibées par le
FR225654 (Schéma 5).
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> 3-phosphate phosphate ~ —<— Glycérol g
- :
c: \ 8
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Oxaloacétate
* Pyruvate
carboxylase
Pyruvate
Schéma 5

D’autre part, la cytotoxicité du FR225654 1 a été testée sur des cellules EL-4 : la viabilité de
ces cellules a été réduite en trois jours de 50 % avec une concentration micromolaire en produit.

2. Activité in vivo

In vivo, les tests ont été réalisés par administration par voie orale d’une dose de 10 mg/kg de
FR225654 a des souris. Une activité hypoglycémiante a été observée avec une diminution au bout de
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trois heures d’environ 40 % du taux de glucose plasmatique alors que le taux d’insuline reste
quasiment inchangé (Figure 24).

100
g0
. m blanc
60 [
2 m3.2mg/ke
20 w10 mg/ke
0
taux de glucose dans le sang {mg/dl}
.8
ur [
05 [ - m blanc
05 |
0,4 m3.2mg/ke
03
’ W10 mg/k
02 g/kg
0,1

taux d'insuline plasmatique (ng/ml}

Figure 24

Le FR225654 1 permet également de diminuer 1’hyperglycémie générée par le glucagon
(Figure 25).

9y
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différence en taux de glucose dans le
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Figure 25

Sur des souris modéles atteintes de diabéte (type I ou type II), une diminution du taux de
glucose dans le sang d’environ 80 % est observée (Figure 26).
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Figure 26
Toutefois, le mécanisme d’action du FR225654 1 reste a ce jour inconnu.
3. Etudes des relations Structure-Activité

Les premiéres études des relations structure-activité ont montré 1I’importance de I’intégrité de
la chaine latérale pour I’activité antidiabétique. Apres saponification du FR225654 1, I’alcool 9 obtenu
correspond, comme indiqué précédemment, a la Stemphyloxine 1. Cette molécule ne posséde pas de
propriété antidiabétique (Schéma 6).

OH

{ {OH
\_ (o = \ /o =
. N H SN H®

Hozcwq}}’u. B saponification HO. V..., :

o) HOC. ’ OH 14HO, . ’ OH
(0] O
FR225654 1 9
Schéma 6

Nous avons alors supposé, qu’in vivo, le FR225654 1 est partiellement protégé de 1’hydrolyse
de la fonction ester de la chaine latérale du fait de I’encombrement stérique généré par la chaine éthyle
en C11 et par les centres quaternaires en C2 et C4. Il serait alors intéressant d’étudier les propriétés
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biologiques de composés comportant une fonction plus stable en position C1’ telle une fonction éther
(composé 10), cétone (composé 11a) ou thioester (composé 11b).

D’autre part, la fonction B céto-énol, accepteur de Michael, est une source potenticlle de
toxicité hépatique. Il serait également opportun de connaitre I’importance de I’insaturation en C16-
C17 pour I’activité antidiabétique (composé 12) (Schéma 7).

Schéma 7

De structure chimique originale, le FR225654 1 peut étre considéré comme un bon chef de file
dans le cadre de la recherche de nouveaux inhibiteurs de la gluconéogenése. A terme, I’objectif est de
pouvoir disposer d’analogues originaux de structure simplifiée et encore plus actifs.

D. Biogenese
Les équipes de Sakamura®' et Harrison’” se sont intéressées a la biosynthése de la Betaénone B

Si on place un inhibiteur du cytochrome P450 au sein de cultures de souches de Phoma Betae,
il n’y a pas production de Betaénone B 3 mais de son précurseur biogénétique de type octaline,
nommé Probetaénone I 13. 11 a été montré, par expériences de marquage, que la Probetaénone I 13 est
formée de huit unités acétate et que les différents groupes méthyle® proviennent de la (S)-adénosyl
méthionine et non pas d’unité propionate (Schéma 8). Les Betaénones font partie de la famille des
polycétides.

Enfin, une synthése de la Probetaénone 1 13, par voie chimique (réaction de Diels-Alder) a
permis d’accréditer le mécanisme biosynthétique de formation du bicycle selon une réaction
intramoléculaire de Diels-Alder (IMDA) (transformation de 14 en 13).** Par contre, la Probetaénone I
13 n’a pas pu étre formée a partir du triéne 14 par voie biochimique.

31 (a) Oikawa, H.; Ichihara, A.; Sakamura, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 814; (b) Oikawa, H.;
Ichihara, A.; Sakamura, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 600; (¢) Oikawa, H.; Ichihara, A.; Sakamura, S.
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1990, 908.

32 Harrison, P. H.; Cane, D. E. Chemtracts : Org. Chem. 1988, 1, 369.

3 Les groupements méthyles provenant de la (S)-adénosyl méthionine sont représentés par un triangle.

3 Miki, S.; Sato, Y.; Tabuchi, H.; Oikawa, H.; Ichihara, A.; Sakamura, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1990,
1228.
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O*H

A *O=§A A

o P450 . AH
8 H->— + 5(S-CHyméthionine* R J -
H o

_—

A| " o1 |A
unité acétate HO o) H OH
o°H ) 3
« Probetaénonel Betaénone B

Schéma 8

Dans la littérature, les synthéses de certaines de ces toxines ont été reportées et vont étre
décrites dans le paragraphe suivant.

II. Synthéses de la Diplodiatoxine, de la Probetaénone B et de la
Betaénone B.

Les polycétides de type Betaénone et Diplodiatoxine comportent un systéme bicyclique dont
le cycle A multifonctionnalisé présente une jonction trans avec le cycle B (Figure 27).

B B
* :

H
Figure 27

Ces bicycles ont été formés par réaction de Diels-Alder intramoléculaire. La seule approche
par réaction de Diels-Alder intermoléculaire, dans le cadre d’une synthése de la Betaénone B 3, n’a
pas abouti.

Il est & noter qu’aucune synthése de la Stemphyloxine | 9 dont la structure est la plus proche
de celle du FR225654 1, n’a été, a notre connaissance, décrite.

A. Syntheses de la Diplodiatoxine, de la Probetaénone et de la
Betaénone B par réaction de Diels-Alder intramoléculaire

Des synthéses totales de la (+)-Diplodiatoxine 8, de la (—)-Probetaénone I 13* et de la
Betaénone B 3°° ont été réalisées par I’équipe de Ichihara en effectuant une réaction IMDA a partir

d’un précurseur triénique de type 14.

% Ichihara, A.; Kawagishi, H.; Tokugawa, N.; Sakamura, S. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1347.
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Ce précurseur a été synthétisé, dans chaque cas, a partir de trois fragments A, B et C issus
d’une déconnection au niveau de la liaison C1-C10 pour former le diéne et de la liaison C4-C5 pour
obtenir le diénophile sous forme d’énone (Schéma 9).

(+)-Diplodiatoxine MeOzC\/k/PO(OEt)z

3y
A

(-)-Probetaénone | \/k)\/PO(OEt)z

Betaénone B

Diels-Alder
intramoléculaire

b

10 5
B
MEMO
WOTr
PhO,S
5
B

Schéma 9

R =COOH ou \)\
g

OMe
(EtO)ZOPJ‘:\,(\(7

OMe
(EtO),0P” 4

(Et0),0P" 4 -

(e}
C
)ﬁfﬁ
(¢}
C
Jﬁ}/\/OMe
7
o
C

Ainsi une présentation de ces différentes synthéses totales sera effectuée en précisant :

la mise en place du diéne ;

la formation de 1’énone ;

nnnnN

latérale.

les conditions de la réaction IMDA ;

1. Réaction de Diels-Alder intramoléculaire

L’IMDA a été réalisée dans des conditions thermiques (Schéma 10).

I’installation des différents centres asymétriques en C6, C8 ainsi que celui de la chaine

% Ichihara, A.; Miki, S.; Kawagishi, H.; Sakamura, S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4551.
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Pour la (+)-Diplodiatoxine 8, un seul diastéréoisomére 16 est formé a partir du précurseur 15
avec un bon rendement de 85 %.

Cette méme réaction s’est révélée quelque peu moins performante lors de I’utilisation des
trienes 17 et 19 pour la synthése de 13 et de 3 respectivement. Les diastéréoisomeres attendus 18 et 20
sont isolés avec un rendement de 44 % et 40.5 % respectivement, en mélange avec ’isomére (S) en
C12 correspondant (en proportion 90:10).

Finalement, une étape de déprotection commune (en présence de trichlorure d’aluminium),
précédée, dans le cas de la Betaénone B 3, d’étapes d’oxydation (formation de 21), a permis d’obtenir

les molécules naturelles.

(+)-Diplodiatoxine

i toluéne, 140°C, :

10 ! tube scellé, 37 h 3
MeO,C.__~ i OMe | ——————! MeO,Ci.
3 1 5 17 ' 85 % '

[e) [ '
15
(-)-Probetaénone |
! benzéne,130°C
_ /10 P oMe | tube scellé, 96 h ! \) %,
12 4 ! : .
3 1 17 H i
o) " 44 % dont 10 %
17 i disomeére 12(S) !

Betaénone B

| toluéne, 115°C, |

MEMO : j>
MM\H/VOM(E E tube scellé 36_’h E \>
3 1 17 :

o | 40.5 % dont 9 %
19 + d'isomere 12(S)

Schéma 10
2. Mise en place du diéne

Quelle que soit la synthése, la premiére double liaison formée est celle en C2-C3.
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Dans le cas de la (+)-Diplodiatoxine, le fragment 24 de configuration (E) a été préparé par une
réaction de Reformatsky entre I’a-bromo ester 22 et I’a-chloro cétone 23, suivie d’un traitement en
milieu basique.’’

Une réaction de Wittig entre 1’aldéhyde 25 et du phosphorane 26 a conduit a 1’obtention du
seul alcéne 27, utilisé dans les synthéses de la (—)-Probetaénone I 13 et de la Betaénone B 3 (Schéma
11).

(+)-Diplodiatoxine

3 1
96 % 24

(0] (@] Q
Reformatsky MOH
+ Cl
MeO)J\a/ Br )I\/ MeO
22

23
(E) uniguement

(-)-Probetaénone | et Betaénone B

3 H : 1) Wit A
\)12\[1/ + PthéL\[fOMe —>) 9 12 3/ 1OH
0
26

0 2) LiAlH,
25 27

494 %
(E) uniguement
Schéma 11

L’aldéhyde 29 et le phosphonate 28 ont été soumis aux conditions de la réaction d’Horner-
Wadsworth-Emmons afin de synthétiser le diéne 30 avec une trés bonne sélectivité. Une réaction de
Wittig a été réalisée entre les fragments 31 et 32 avec un bon rendement. Toutefois, le diéne 33 est
isolé sous forme d’un mélange d’isomeres (E,E)/(E,Z) dans des proportions 70:30.

En ce qui concerne la synthése de la Betaénone B 3, une réaction de Julia-Lythgoe-
Kocienski®® a permis la préparation du diéne (E,E) 36 a partir de ’aldéhyde 34 et de la sulfone 35 avec
un rendement de 60 % en mélange avec le diéne (E,Z), en proportion 80:20 (Schéma 12).

37 Epstein, W. W.; Sonntag, A. C. J. Org. Chem. 1967, 32, 3390.
*¥ (a) Julia, M.; Paris, J.-M. Tetrahedron Lett. 1973, 14, 4833; (b) Kocienski, P. J.; Lythgoe, B.; Ruston, S. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1978, 829.
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(+)-Diplodiatoxine

1) PBr;
o]
2) P(OEt)s
Z
MeO Z 1 —  » MeO 3 281
24 N
10
(-)-Probetaénone |
1) CCl,, PPhg
\/‘\)\/OH 2) PPhs, A
3 1 - 3
82 % 31

27

Betaénone B

PCC
\/’\)VOH -

3 1
27 +

MEMO,
’ oT
PhO,S 10 ™8 6 '

35

Schéma 12

3. Synthése du motif diénone

(@]
I L pocory,

\)\)Vpph:;Cl

\/‘\)\¢O

8341

LDA i
Meok)\/lo\/sk/g/s
95 % 3 S
30

(E,E) uniqguement

n-BuLi
— \/k/‘\/\)\/V\/OBZ
8 % 3 1086
33
(E,E)/(E,Z) 70:30
1) n-BuLi
2) Ac,0
3) Na(H MEMO,
) \/k)\/‘n/L/’VOTr
60 % 3 0T e
36

(E,E)/(E,Z) 80:20

Le fragment C, commun aux trois synthéses, a été préparé par réaction entre le méthyl-3-
méthoxypropionate 37 et le diéthyléthylphosphonate 38 (Schéma 13).

Les aldéhydes 39, 41 et 43 ont été préparés par aménagements fonctionnels des diénes 30, 33

et 36 respectivement puis engagés dans une réaction d’oléfination selon les conditions d’Horner-

Wadsworth-Emmons (HWE). Les tricnes 40, 42 et 44 ont ainsi ét¢ obtenus avec des rendements

moyens et accompagnés d’isomeres (Z) dans des proportions respectives de 95:5, 75:25 et 85:15.
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(+)-Diplodiatoxine
(EtO),0P._~ 7
38
MeO OMe OMe
e P ooy .
o) o) n-BulLi
37 c T Me0 N 2 OMe
569, MO 108 6 T pel
0 o s Ha(CIO), MO (E)(2)95:5 40
MeO™12™7" ™ 8 6 J MeO 12 3/ 1/ 8 5
30 S 39 -
(-)-Probetaénone |
(EtO)ZOPJ‘z\H/\ﬁOMe
[e) _ .
; c Bl \/k)\/“w Z, OMe
1) LiAIH,4 — 12 1078 g 4 Y7
2) Oxydation 58 % 31 o
12 1086 70 % 127 08 e
33 41 -
Betaénone B
(EtO)ZOPjtt\[(\g OMe
o _ MEMOQ
1) SI0, c n-Bull P _ OMe
2) Oxydation KSRt 7
MEMO deS)\jvyern MEMO, 5% 44 ©
. 12 = 8 6
127, 87 6 79 % 3
36 43 _
Schéma 13

4. Mise en place des centres asymétriques en C6, C8 et C12 au niveau du

précurseur triénique 14

Dans le cas de la (+)-Diplodiatoxine 8, le centre en C6 est issu de 1’alcool 45 préparé a partir
du D-glucose.”” Le second centre stéréogéne en C8 est créé par réduction du méthyléne exo du
composé 46 par le diimide ; deux diastéréoisoméres 47 (33 %) et 48 (66 %) sont isolés. Une suite
réactionnelle simple en trois étapes a permis la fin de la synthese de I’aldéhyde 29 (Schéma 14).

* Hanessian, S.; Rancourt, G. Can. J. Chem. 1977, 55, 1111.
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(+)-Diplodiatoxine
Aménagements
OH 8 et fonctionnels, OTr
etapes 5 étapes
HO (0] E— Ph/%o o} —f (0]
HO OH — A — 8
6 OH 62 % 6
45 OH OMe 46 OMe
D-Glucose
Ouverture et
aménagements
NoH OoTr OTr fonctionnels,
oM 8 3 étapes
8 (0] + 60 - . o” ) 5 \SJ
6 o S
60OM OMe 32%
a7 O 48 29
33% 66 %
Schéma 14

Lors de la synthése de la Probetaénone I 13, les centres asymétriques en C6 et C8 ont été gérés
par résolution optique de la 8-lactone cis racémique (+/—)-49, via la formation de ’amide 50. La
lactone énantiomériquement pure (+)-49 a ensuite été engagée dans une série d’aménagements
fonctionnels conduisant a I’aldéhyde 32 (Schéma 15).

(-)-Probetaénone |

1) Ph. _NH Aménagements
6 s ) 2 6 s fonctionnels,
: H HCI 1M, A 5 étapes A/‘\/!V
Ij/ Ph\:/N\HJG\/s'\/OTBS - o7 o~ 5~ 0Bz
[olN0) 2) TBSCI E 96 % [o3Ne) 43% =
(+/-)-49 3) séparation 50 (+)-49 32
Résolution optique
Schéma 15

La synthése du fragment B 35 de la Betaénone B 3 débute par la création de ’alcool tertiaire
en C8 par réaction d’époxydation de Sharpless du nérol 51 suivie d’une réduction de I’époxyde. Le
diol 52 a ainsi été formé avec un excés énantiomérique de 95 %.

Le centre asymétrique en C6 a quant a lui ét¢ mis en place par réaction d’alkylation de la
lactone 53. La sélectivité est médiocre avec formation majoritaire du diastéréoisomere 55 non attendu,
méme si une épimérisation ultérieure a permis de ré-enrichir en lactone 54. Celle-ci a ensuite été
convertie en phénylsulfone 35 (Schéma 16).
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Betaénone B
1) TiOiPr4, L-DET 1) O3 CH3COzH

HO, 90 % O _o

0, 0, - A
W T7%ee 95 % /\/L/\)\ TBSO/\\\\\<8_/V/
HO™ ™" : o, 1O e e 2) TBSCl gq o 6
51 2) LiAlH, 80 % 52 60 % 53
Aménagements

fonctionnels,

LDA, Mel D 00 6 étapes MEMQ
TBSO 8 /6 - = 5 /\/"L/'\/OTF
54 -

. PhO,S 8 6
2 63 % 2% 10 5
29 % 35

LDA 60 %
o
\ o
TBSO™ h\ /¢
55
44 %
Schéma 16

L’aldéhyde 25, commun aux synthéses de la Probetaénone I 13 et de la Betaénone B 3,
comporte un centre asymétrique en C12. Celui-ci a été créé par alkylation du composé 56 dérivé du
(S)-Prolinol. L’acide (R)-2-méthylbutyrique 57 est isolé avec un rendement de 82 % et un exces
énantiomérique de 84 % (Schéma 17).%

OH )
O 7 1)Etl,LDA THF ;) L(IDAIH4 ;
\AN 2) IN HCI, A \%OH ) [O] H
" 82 %, 84 % ee S g
56 57 25

Schéma 17

En conclusion, la (+)-Diplodiatoxine 8 a été synthétisée en 24 étapes, la (—)-Probetaénone |
13en 21 étapes et la Betaénone B 3 en 27 étapes.

La stratégie de synthése générale repose sur :

— une réaction de Diels-Alder intramoléculaire stéréosélective pour la création du bicycle et des
quatre centres asymétriques en C7, C8, C9 et C10.

— la création des doubles liaisons de configuration (E) par des réactions d’oléfination de type
Wittig, Horner-Wadsworth-Emmons ou Julia-Lythgoe-Kocienski avec des sélectivités
variables.

< I’introduction de la chiralité a partir du « pool chiral », par résolution optique ou encore par
réaction énantiosélective. Des réactions diastéréosélectives complétent la mise en place des
centres asymétriques.

% Evans, D. A.; Takacs, J. M. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4233.
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B. Approche de synthese de la Betaénone B par réaction de
Diels-Alder intermoléculaire

Hopkins et al.*!

se sont intéressés a 1’élaboration des Betaénones, en mettant en ccuvre une
réaction de Diels-Alder intermoléculaire a un stade précoce de la synthése avec la formation d’une Cis-
décalone de type 59. L’installation de 1’ensemble des centres asymétriques est basée sur 1’attaque
privilégiée sur la face convexe du bicycle. Au final, une réaction d’épimérisation était envisagée pour

former les motifs trans-décalines 61 des Betaénones a partir des cis-décalines 60 (Schéma 18).

Me Me
NI G5
Epimérisatio e T
............. > Me:.. ~Me
HO 8 OH
o H
61

Schéma 18

La cis-décalone (+/—)-59 a été synthétisée par réaction de Diels-Alder intermoléculaire entre le
1,3-butadiéne et la benzoquinone 58.**** L’énone (+/-)-62 a ensuite été préparée en s’appuyant sur la
plus grande facilité d’attaque du bicycle sur sa face convexe. (Schéma 19).

o 7 N\ o
4 Réaction H 1) NaBH, 60 % .
/@ de DA 3 a 2) NBS
MeO 67 % MeO” 7 =8 3) Meli 0o 7 H
o H 4HH+ 62% o
58 (+/-)-59 (+/-)-62
Schéma 19

A ce stade de la synthése, une addition 1,4 (formation de (+/—)-63) suivie d’une transposition
de Claisen devait permettre 1’installation des centres asymétriques en C4, C3 et C12. Cependant, si la
premicre étape d’addition de Michael n’a posé aucun probléme, la transposition de Claisen s’est
révélée plus délicate. En effet, la présence d’un groupe phényle (précurseur de la fonction cétol) sur le
centre quaternaire en C4 induit, en C3, une configuration inverse de celle attendue (composé (+/—)-
64).

*! (a) Pratt, D. V.; Hopkins, P. B. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3065; (b) Pratt, D. V.; Hopkins, P. B. J. Org.
Chem. 1988, 53, 5885.

2 Birnbaum, G. L. J. Org. Chem. 1960, 25, 1660.

# Cette derniére a été obtenue par oxydation de la vanilline en présence de peroxyde d’hydrogéne et d’une
quantité catalytique de diphényldisélénium : Pratt, D. V.; Ruan, D. V.; Hopkins, P. R. J. Org. Chem. 1987, 52,
5053.

=z o
H,0, (PhSe),
- 5
MeO 62 % MeO
OH o

Vanilline
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Par contre, un groupe acétylénique conduit bien au composé (+/—)-65 voulu, mais cette
fonction s’est avérée beaucoup trop fragile par la suite. C’est pourquoi seule la faisabilité¢ de cette
approche a ¢été, par la suite, validée a partir du composé (+/—)-66 avec un centre tertiaire en C4
(Schéma 20).

R = CgH5
"Addition 1-4"
R = C=CH o ! "
|:|O
(+/-)-65
R=H \/”/,, ‘\\BI'
64 % o] 7 "H
|:|O
(+/-)-66

Schéma 20

La création du centre asymétrique en C6 via une addition 1,4 a nécessité six €tapes (avec la
formation de (+/—)-67) (Schéma 21).

1) NaBH,4 1) Sml,

2) DBU, A 2)PCC

3) PCC 3) n-CsHy4C =CCuMelLi, PPhy
28 % 76 %

(+1-)-66

Schéma 21

Une addition régio- et stéréosélective d’un groupe méthyle en C8 a été réalisée dans les
conditions de MacDonald et Still** (formation de (+/—)-68).

Le contrdle du dernier centre asymétrique, le centre quaternaire en C2, a requis une mise au
point. Une réaction d’époxydation de 1’éther d’énol silylé¢ en C2-C3 a tout d’abord permis la synthese
du composé (+/-)-69. Une méthylation directe de la cétone a ce stade conduisant a 1’alcool de
configuration inverse en C2, il a ét¢ nécessaire d’envisager la formation diastéréosélective de
I’époxyde (+/—)-70. L’alcool tertiaire (+/—)-71 est alors obtenu par réduction de cet époxyde (Schéma
22).

# MacDonald, T. L.; Still, W. C. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5280.
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1) Pd/C, H,

H Me,CuLi/MeLi, 1:1 : 92 % :
\/" 77 % \/' s 2) TBSOTf \/' 2
R o P NMe e o 07> =" NoTRs

3) mCPBA

‘Me
H OH z
H H 2 étapes TBSO H
(+/-)-67 (+/-)-68 (+/-)-69
1) TMSCH,Li
2)KH  35% ) \/'
3)TBAF ? LiBH(Et),
4) mCPBA 61 % pour HO” T i YoTes
2 étapes

Schéma 22

Finalement, aprés épimérisation de la décalone (+/—)-72, cette stratégie a conduit a la synthése
de la 4-de(3’-hydroxypropionyl)betaénone B (+/—)-73 en 26 étapes et avec un rendement total de 1.3
% (Schéma 23).

Oxydation de 1) NaOMe, MeOH
Swern \/‘x 89 %

94 % Q'Me 2)HF 60 %

HO :
A OTBS

o}
(+-)-71 (+-)-72 (+-)-73

Schéma 23

C. Conclusion

De I’étude de ces synthéses, deux voies générales d’acceés aux trans-décalines de structure
proche du FR225654 1 (Figure 28) se dégagent :

c Soit les fonctionnalités et les centres asymétriques sont mis en place au niveau du précurseur
de la réaction IMDA. Dans ce cas, les méthodologies mises en ceuvre pour la création des
doubles liaisons (E) (réactions d’oléfination) et des centres asymétriques montrent parfois des
limites de sélectivité et de rendement.

< Soit le bicycle est d’abord synthétisé par réaction de Diels-Alder intermoléculaire pour
conduire a une cis-décalone. Les centres asymétriques sont ensuite créés par réactions stéréo-
et régiosélectives. Une étape terminale d’épimérisation conduit au produit trans. Toutefois
cette stratégie n’a pas permis d’installer le centre stéréogeéne en C4.

Figure 28
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Afin d’élargir nos options pour la synthése du bicycle, nous nous sommes attachés a réaliser
un rappel bibliographique sur les grandes méthodes de synthése de trans-décalines.

III. Synthese de trans-décalines

De nombreux produits naturels contiennent dans leur structure, une ou plusieurs sous-unités
polycycliques. L’importance de ces structures a stimulé le développement de nombreuses méthodes
¢légantes et efficaces pour les synthétiser. La réaction d’annélation de Robinson, 1’addition de Michael
ainsi que la réaction de Diels-Alder font partie des procédés les plus utilisés pour préparer des
composés de type décaline.”” Quelques autres procédés ont été également développés telle la réaction
d’allylation intramoléculaire d’Hosomi-Sakurai ou bien la cyclisation biomimétique de polyenes.
Ainsi, dans cette partie, seront décrites succinctement ces grandes voies de synthése de trans-
décalines.* 11 est toutefois a noter que les méthodes permettant 1’accés aux cis-décalines,”’ qui ne
seront pas décrites ici, peuvent aussi étre utilisées pour la synthése de trans-décalines, la réaction
d’isomérisation cis/trans étant facilitée par la présence d’une fonction carbonyle en o du centre

isomérisable.
A. Réactions de Michael et d’aldolisation

La réaction d’addition de Michael ainsi que la réaction d’aldolisation font partie des méthodes
anioniques classiques pour la création de liaisons carbone-carbone. Afin de synthétiser des bicycles,

ces deux réactions ont ét¢ largement mises en ceuvre soit de maniére combinée soit indépendamment.
1. Annélation de Robinson

L’annélation de Robinson®® est sirement I’'une des méthodes les plus employées pour la
synthése de structures polycycliques. L’enchainement réactionnel originel comprend une réaction de
Michael (formation de 76 par attaque nucléophile d’un énolate cyclique de type cétone 74 sur une
vinylcétone de type 75) suivie d’une réaction d’aldolisation permettant la fermeture du cycle.
L’hydroxycétone 77, ainsi générée, est déshydratée in-situ, pour former le produit d’annélation 78.
Une étape de réduction d’oléfine est ensuite nécessaire afin d’obtenir une fusion de cycle trans
(formation de 79) (Schéma 24).

La réaction d’annélation est effectuée le plus souvent en catalyse basique, seuls quelques
exemples de catalyse acide ont été reportés.*’ Des versions asymétriques ont été pour la premiére fois
décrites dans les années 1970 en présence de (S)-proline.™

* Chapelon, A. S.; Moraléda, D.; Rodriguez, R.; Ollivier, C.; Santelli, M. Tetrahedron 2007, 63, 11511.

6 Revues récentes concernant la synthése de trans-décalines : (a) Varner, M. A.; Grossman, R. B. Tetrahedron
1999, 55, 13867; (b) Tokorayama, T. Synthesis 2000, 611.

47 Singh, V.; Iyer, S. R.; Pal, S. Tetrahedron 2005, 61, 9197.

* (a) Rapson, W. S.; Robinson, R. J. Chem. Soc. 1935, 1285; (b) Gawley, R. E. Synthesis 1976, 777.

49 (a) Heathcock, C. H.; Ellis, J. E.; McMurry, J. E.; Coppolino, A. Tetrahedron Lett. 1971, 12, 4995; (b)
Zoretic, P. A.; Branchaud, B.; Maestrone, T. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 527; (c) Heathcock, C. H.; Mahaim, C.;
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74 75 76 "
- H,0 C@ Réduction O;il
o) o o
78 79
Schéma 24

Par exemple, cette méthode a été utilisée par Theodorakis et al. lors de la synthése du motif
ABC de la (+/-)-Norzoanthamine A,”' un alcaloide marin ayant des propriétés biologiques
intéressantes pour lutter contre 1’ostéoporose. Une premiére réaction d’annélation entre la 2-méthyl-
1,3-cyclohexanedione 80 et le réactif de Nazarov 81 conduit a un premier bicycle racémique (+/—)-82
de type octaline. Aprés quelques étapes d’aménagements fonctionnels et hydroboration de
I’intermédiaire (+/—)-83, la trans-décaline (+/—)-84 est obtenue. Une seconde réaction d’annélation de
Robinson a partir de la cétone (+/—)-85 suivie d’une réduction de Birch permet d’accéder au second
motif de type décaline (+/—)-86 (Schéma 25).

J/i KF, ta, 24 h 5 étapes BH.THE
o 0 " P COE 0 COEL ™7 | 18s0" 2y o >
74% \ 0% v S
o) ‘0
80 81 (+/-)-82 (+1-)-83

OH ) O
H 4 étapes 1) /\I//
SN -
TBSO 0 — 2) NaOMe, 24 h
74 %

0 3) Birch 72 o4

(+/-)-84

4 étapes, 48 %

Motif ABC de la (+/-)-Norzoanthamine A

(+/-)-Norzoanthamine A

Schéma 25

Schlecht, M. F.; Utawanit, T. J. Org. Chem. 1984, 49, 3264; (d) Paquette, L. A.; Belmont, D. T.; Hsu, Y.-L. J.

Org. Chem. 1985, 50, 4667.
%0 (a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 496; (b) Hajos, Z. G.; Parrish, D.

R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615.
31 Ghosh, S.; Rivas, F.; Fischer, D.; Gonzalez, M. A.; Theodorakis, E. A. Org. Lett. 2004, 6, 941.
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Cette réaction de cyclisation, effectuée entre la méme 2-méthyl-1,3-cyclohexanedione 80 et la
cétone o,f-insaturée 75, permet notamment la préparation de la dicétone de Wieland-Miescher 88 (via
la formation de 87), une octaline largement employée comme point de départ dans la synthése de
nombreux stéroides (Schéma 26). Plusieurs synthéses asymétriques en présence de proline ont été

décrites dans le but de gérer le centre asymétrique en jonction de cycle.”

o) /\fo o (S)-proline o
DMSO H
» 120 h, ta é@ Dicétone de Wieland-
O  hydroquinone e COCHs o) Miescher

AcOH
80 87
70-80°C 88

57 % pour 2 étapes
Schéma 26

Commerciale, celle-ci a, par exemple, été utilisée comme produit de départ dans la synthése
totale du Taxol® décrite par Danishefsky.” Dans ce cas, le motif trans-décaline 90 a été formé par
réaction d’hydroboration de I’intermédiaire 89, suivie d’une oxydation puis d’une épimérisation en

milieu basique (Schéma 27).

OTBS 1) BH, THF oy §TBS

O
5 étapes, 68 % 7@@ 2) H,0, NaOH 10
f — 5 3pOC O
o o ) Co i o)

4) NaOMe, MeOH
88 89 62 % 90

Schéma 27

L’annélation de Robinson, qui fait intervenir de fagon générale une énone acyclique, nécessite

souvent des temps de réaction longs (plusieurs jours) et le rendement en octaline est moyen.
2. Annélation de Robinson « inverse »

Dans 1’annélation de Robinson dite « inverse », 1’électrophile (I’énone) est cyclique. Cette
méthode a été utilisée par Lallemand lors de la synthése du composé (+/—)-94 dans une approche de la

52 Quelques exemples de synthéses asymétriques : (a) Buschschacher, P.; Fiirst, A.; Gutzwiller, J. Org. Synth.
Coll. Vol. 7, 1990, 368; (b) Barbas, C. F.; Buy, T. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6951.

53 Danishefsky, S. J.; Masters, J. J.; Young, W. B.; Link, J. T.; Snyder, L. B.; Magee, T. V.; Jung, D. K.; Isaacs,
R. C. A.; Bornmann, W. G.; Alaimo, C. A.; Coburn, C. A.; Di Grandi, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2843.
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Clérodine, un anti-appétant puissant pour les insectes.’® La premiére étape consiste en 1’addition
conjuguée du cuprate issu du magnésien 92 sur la cyclohexénone 91. Une coupure oxydante de la
double liaison terminale de (+/—)-93 en aldéhyde suivie d’une aldolisation intramoléculaire spontanée
permet d’obtenir la décaline (+/—)-94 (Schéma 28). L obtention de la configuration trans est, dans ce
cas, gérée par controle thermodynamique.

MMQBI’
92 0s0,4 NMO,
CuBr.Me,S | NalO,4
E 92 % E 95 % -
o OH HO E O
91 (+/-)-93 (+/-)-94

E = CO,Et

15 :
orhe

Clérodine
Schéma 28

La synthése du (+/—-)-Dysidiolide, un agent antimitotique potentiel, réalisée par Forsyth, met
en jeu cette méme séquence réactionnelle.” Une addition conjuguée d’un cuprate sur 1’énone cyclique
(+/-)-96 (formation de (+/—)-97) puis une réaction d’aldolisation de 1’adduit (+/—)-98 ont conduit a
I’octaline (+/—)-99. Cette énone a ensuite été soumise a une seconde addition de Michael afin d’obtenir
le bicycle (+/—)-100 avec une jonction trans (Schéma 29).

t-BuLi, CuCN

82 % OTBS

PBU3, BF3.0Et2,
THF
86 %

(+/-)-100 (+/-)-Dysidiolide

Schéma 29

> Bouchard, H.; Lallemand, J. Y. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5151.
> Demeke, D.; Forsyth, C. J. Tetrahedron 2002, 58, 6531.
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Cette séquence addition de Michael-aldolisation a également été exploitée en version
intramoléculaire, par exemple, lors d’une synthése énantiosélective de la Tanabaline par le groupe de
Watanabe.’® Cette réaction tandem, effectuée entre 1’énone 101 comportant une fonction halogéno-
alcane terminale et le B-cétoester 102, conduit a la formation du bicycle 103 sous forme d’un seul

stéréoisomere (Schéma 30).

© CO2Me

MeO” “OMe 102
8 étapes, 55 % o © ©

O o
. _
_
1S

NaOMe / MeOH
A

82 %

103 Tanabaline

Schéma 30

La haute stéréosélectivité de cette étape d’annélation peut étre rationalisée a la fois par un
controle thermodynamique, avec la formation privilégiée du produit le plus stable comportant les
groupements prényle et méthyle en position équatoriale. De plus, un contrdle cinétique permet un
recouvrement maximum des orbitales de la LUMO de 1’énone et de ’THOMO de 1’énolate (Figure 29).

Figure 29

%6 Watanabe, H.; Onoda, T.; Kitahara, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2545.
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3. Double addition de Michael

Cette voie de synthése a plus particuliérement été décrite de fagon intramoléculaire.’” Thara I’a
appliquée a 1’énone ester 104 pour la synthése formelle de I’ Atisine™ et d’analogues™ (Schéma 31).

LIHMDS

-78°C, 30 min

Hco,Me MeO,C
MeWO = MeOC
’ﬁ) &
CO,Me

Atisine

Schéma 31

Ainsi une double addition intramoléculaire est effectuée sur le composé 104 en présence
d’hexaméthyldisilylamidure de lithium. Il y a tout d’abord formation d’un énolate 105 dans lequel
deux oxygenes sont chélatés au métal. Dans les conditions présentées ici, seul 1’isomere 106 est
obtenu.

B. Réaction en cascade de polyénes

Les réactions en cascade de polyénes conduisent a I’¢laboration de trans-décalines
polycycliques via la formation le plus souvent de carbocations ou de radicaux. De nombreux travaux
ont permis la mise au point de méthodes ¢élégantes avec la création, en une seule étape, de plusieurs

centres stéréogenes. Quelques exemples de la littérature seront présentés ci-dessous.

Le groupe de Johnson s’est particuliérement impliqué dans la synthése biomimétique
stéréosélective de polycycles insaturés.”” La méthodologie repose sur un mécanisme impliquant des

°7 (a) Thara, M.; Toyota, M.; Fukumoto, K.; Kametani, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2167; (b) Thara, M.;
Toyota, M.; Fukumoto, K.; Kametani, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3235.

*¥ (a) Thara, M.; Toyota, M.; Fukumoto, K.; Kametani, T. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1537; (b) Thara, M.;
Suzuki, M.; Fukumoto, K.; Kametani, T.; Kabuto, C. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1963; (c) Thara, M.; Suzuki,
M.; Fukumoto, K.; Kabuto, C. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 1164.

> Thara, M.; Hirabayashi, A.; Taniguchi, N.; Fukumoto, K. Tetrahedron 1992, 48, 5089.

% Johnson, W. S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 15, 9.
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réactions en cascade cationique a partir de polyénes de type 107. La présence d’un atome de fluor
permet a la fois la formation du squelette pentacyclique (+/—)-108 par son effet stabilisant de
carbocations et le controle de la régiochimie avec formation de cycles a six éléments. Cette stratégie a

été appliquée a la synthése de la B-Amyrine® et du Sophoradiol® (Schéma 32).

107 (+/-)-Sophoradiol

B-Amyrine

Schéma 32

La chimie radicalaire a aussi été trés employée dans les réactions en cascade.”’ Le systéme
stéroidique (+/—)-112 a ainsi pu étre élaboré a partir du B-cétoester polyénique 109 par quadruple
cyclisation.**® En effet, par action du manganése, le radical 110 est formé pour conduire a
I’intermédiaire 111 ; I’étape de terminaison est réalisée en présence de cuivre selon une réaction de [3-
H élimination. L’équipe de Zoretic a étendu cette réaction a la synthése du précurseur (+/—)-113 du

Sa-pregnane (Schéma 33).

¢ Johnson, W. S.; Plummer, M. S.; Pulla Reddy, S.; Bartlett, W. R. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 515.

62 Fish, P. V.; Johnson, W. S. J. Org. Chem. 1994, 59, 2324,

% Revue sur la synthése de diterpénes : Gonzalez, M. A. Tetrahedron 2008, 64, 445.

% (a) Snider, B. B.; Kiselgof, J. Y. Tetrahedron 1998, 54, 10641; (b) Snider, B. B.; Patricia, J. J.; Kates, S. A. J.
Org. Chem. 1988, 53, 2137; (c) Snider, B. B. Chem. Rev. 1996, 96, 339.

% (a) Zoretic, P. A.; Weng, X.; Caspar, M. L. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4819; (b) Zoretic, P. A.; Fang, H.;
Ribeiro, A. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 7213.
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1) Mn(OAC)3.H,0/Cu(0AC),.H,0 (2:1)

\CN | AcOH
o | 2) CF4CO,H
0,
MeO,C C| 3%
109
Mn(OAc);.H,0 CN 1) Cu(OAc),.H,O
N 2) CF4CO,H
" N -
O
MeO,C CJ
110 111

3 étapes, 46 %

(+-)-113 5a-pregnane
Schéma 33

L’avantage de ces réactions en cascade, cationique ou radicalaire, réside dans le fait que de

nombreux centres asymétriques sont créés en une seule étape.

C. Réaction d’allylation d’Hosomi-Sakurai

6 consiste en I’allylation d’une cétone o,B-insaturée par un

La réaction d’Hosomi-Sakurai
allylsilane en présence d’un acide de Lewis tel le tétrachlorure de titane ou le trifluorure de bore. Une
version intramoléculaire®” a été récemment appliquée a la synthése d’un précurseur de I’Asmarine A,
un agent antimitotique isolé en 1998 (Schéma 34).°® La réaction d’Hosomi-Sakurai sur 1’énone 114 a

permis I’obtention de 1’unique isomére 116 selon 1’état de transition 115.

% Hosomi, A.; Sakurai, H. Tetrahedron Lett. 1976, 17, 1295.
57 Tokoroyama, T.; Tsukamoto, M.; Tio, H. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5067.
6 Rodgen, S. A.; Shaus, S. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4929.
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Schéma 34

D. Réaction de Diels-Alder

La réaction de Diels-Alder est reconnue comme étant un procédé biosynthétique important.”
La premiére réaction de Diels-Alder a été décrite en 1928.7° 11 s’agit d’une cycloaddition [4 + 2]
hautement stéréosélectivee permettant la construction d’un cycle & 6 atomes ainsi que la création
simultanée d’au maximum quatre nouveaux centres asymétriques. Du fait de sa stéréo- et

régiosélectivité, cette méthode est I’une des plus utilisées pour la construction de cycles.”"’

De fagon générale, la version intermoléculaire ne permet pas la formation de trans-décalines.
Seuls quelques exemples de synthése ont été reportés, faisant intervenir une réaction d’isomérisation
(Schéma 35).”

DCM o
6-10 jours H
abn de la lumiere NaHCO3
7R T 67a93% | MeO A] R 85a91%
COH o COZH
R1a = Me RZa =
R'® = CH,OMe ; R2b Me
Schéma 35

% Stocking, E. M.; Williams, R. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3078.

" Diels, O.; Alder, K. Justus Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 9.

"' Carey, F. A.; Sundberg, R. J. in Advanced Organic Chemistry; Springer : New-York, 2007; p 474; (b)
Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1668;
(¢) Ibrahim-Ouali, M. Steroids 2009, 74, 133.

72 Sauer, J.; Sustmann, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 779.

® (a) Mukhopadhyay, A.; Ali, S. M.; Husain, M.; Suryawanshi, S. N.; Bhakuni, D. S. Tetrahedron Lett. 1989,
30, 1853; (b) Stevens, R. V.; Angle, S. R.; Kloc, K.; Mak, K. F.; Trueblood, K. N.; Liu, Y. J. Org. Chem. 1986,
51, 4347.
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En revanche, la réaction intramoléculaire favorise la formation d’un bicycle avec une jonction
trans et de meilleures régio- et stéréosélectivités sont observées en comparaison avec la réaction
intermoléculaire. C’est pourquoi elle a été trés largement utilisée dans la synthése de produits naturels
cycliques.™

Tadano a récemment décrit les synthéses totales des Tubelactomicines A, B, D et E”,
caractérisées par une activité antimicrobienne. Leur structure comporte une trans-décaline pouvant
étre synthétisée par IMDA. Lors de la synthése de la Tubelactomicine A, le bicycle 118 a été obtenu, a
partir du triene 117, avec un rapport diastéréomérique de 8:1 en faveur du produit de jonction trans
(Schéma 36).”* Le produit majoritaire est issu de 1’état de transition endo, impliquant les interactions
non liantes les plus faibles.

T™S M
’ O
H Me —_-0 ", B
— T™MS e \N—/ - /O\LPh -
o] N o
_ . Me H /
H

OHC |
Me H 0.0
™S S Me™ ™S “Toluéne, \‘/
N 2,6-di-t-butyl-4-méthyl ET endo o Ph
| phénol jonction trans
Me F 80°C, 24 h
| 18  8:1
O\rO 94 % :
Ph we H t
117 TMS——__ Me T™S
—= —_-0
o /\(\ [0/ Ph
H
H H |
o
ET exo \‘/
Ph
jonction cis

Tubelactomicine A Tubelactomicine B Tubelactomicine D Tubelactomicine E

Schéma 36

7 Revues sur la réaction intramoléculaire de Diels-Alder : (a) Brieger, G.; Bennet, J. N. Chem. Rev. 1980, 80,
63; (b) Brocksom, T. J.; Nakamura, J.; Ferreira, M. L.; Brocksom U. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 597; (¢)
Takao, K. I.; Munakata, R.; Tadano, K. I. Chem. Rev. 2005, 105, 4779.

3 (a) Motozaki, T.; Sawamura, K.; Suzuki, A.; Yoshida, K.; Ueki, T.; Ohara, A.; Munakata, R.; Takao, K. L;
Tadano, K. I. Org. Lett. 2005, 7, 2261; (b) Motozaki, T.; Sawamura, K.; Suzuki, A.; Yoshida, K.; Ueki, T.;
Ohara, A.; Munakata, R.; Takao, K. I.; Tadano, K. I. Org. Lett. 2005, 7, 2265; (c) Sawamura, K.; Yoshida, K.;
Suzuki, A.; Motozaki, T.; Kozawa, 1.; Hayamizu, T.; Munakata, R.; Takao, K. I.; Tadano, K. 1. J. Org. Chem.
2007, 72, 6143; (d) Tadano, K. I. Eur. J. Org. Chem. 2009, 26, 4381.
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IV. Réaction de Diels-Alder intramoléculaire
A. Généralités

La réaction de Diels-Alder intramoléculaire a été reportée pour la premiére fois en 1953.7°
Cette réaction fonctionne généralement bien, cependant quelques réactions secondaires peuvent &tre
observées. Tout d’abord, la formation du produit issu de la réaction intermoléculaire pourrait &tre
envisagée, mais celle-ci est beaucoup moins favorisée cinétiquement et les réactions IMDA sont
souvent réalisées a haute dilution (10° M). Par contre, des réactions de transposition de type [1,5]
sigmatropique ou alder-énes sont plus probables (Schéma 37).

//_\\}
B ( Hz)n
T

[4 +2/ [15] ‘ \Alder-éne

H
e T, T
( H2)n _— ( Hz)n»l 2)n-1
1l s 3

Schéma 37

Cette réaction en version intramoléculaire peut méme étre réalisée, avec de bons rendements,
en présence d’alcénes non appauvris en électrons et/ou de diénes non enrichis.

Ainsi, Davies et al.”” ont synthétisé la (+)-Himbacine par IMDA entre un diéne appauvri et un
diénophile non activé. De plus, cette cycloaddition est chimiosélective avec formation unique du
bicycle 120 issu du diene C4a-C9a et de 1’alcéene C3a-C4 du composé 119. Dans les conditions de
cyclisation, une isomérisation partielle de la trans-lactone en cis-lactone est observée, celle-ci est
rendue totale par traitement basique en présence de DBU. La réduction de la double liaison C8a-C9
est réalisée par hydrogénation catalytique en présence de Nickel de Raney, selon une attaque
stéréosélective du dihydrogéne sur la face la moins encombrée, et conduit a I’obtention de la trans-
décaline 121 (Schéma 38).

76 Alder, K.; Schumacher, M. Fortschr. Chem. Org. Naturstoffe 1953, 10, 66.
" Chackalamannil, S.; Davies, R. J.; Wang, Y.; Asberom, T.; Doller, D.; Wong, J.; Leone, D.; McPhail, A. T. J.
Org. Chem 1999, 64, 1932.
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9 1) toluene, TEMPO
tube scellé
185°C, 8 h

2) DBU

60 %

2 étapes

_—
E—

78 %

(+)-Himbacine
Schéma 38
B. Contrédle de la régio- et de la stéréosélectivité
1. Généralités

La possibilité de controler la régio- et la stéréosélectivité de cette cycloaddition est cruciale,
mais résulte d’une compétition entre les effets conformationnels, stériques et électroniques dans les
différents états de transition. Ces derniers sont influencés par la structure du substrat et plus
particuliérement par la longueur et la nature de la chaine entre le diéne et le diénophile ainsi que par la
nature et la position des substituants sur le di¢ne et le diénophile.

Apres étude de la littérature, nous allons ici essayer de dégager quelques principes généraux
concernant la gestion de la stéréochimie.

De la méme fagon que pour la version intermoléculaire, la régiosélectivité de la cycloaddition
intramoléculaire est soumise a la théorie des coefficients orbitalaires frontiéres, mais est aussi fonction
du type de chaine liant le diéne au diénophile. Pour expliquer ce facteur parfois prédominant, deux
types peuvent étre définis (Figure 30) :

c Type I: la chaine est liée au carbone terminal du di¢ne et il y a alors 4 modes de cyclisation.
Les modes I et III sont plus favorisés que les modes II et IV pour des raisons stériques, bien
que dans le cas d’une chaine longue (n > 5), ces seconds modes soient autorisés.

c Type II: Ia chaine est liée a un carbone interne du diéne et il y a 2 modes de cyclisation
(modes V et VI).
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Figure 30

La stéréochimie de la jonction de cycle est en partie fonction de celle du diéne (Schéma 39).
On peut distinguer les diénes de configuration (E) de ceux de configuration (Z) :

c dans le cas des di¢nes (E), les deux isoméres de jonction de cycle Cis et trans sont attendus :
voie 1.

c dans le cas des diénes (Z), et pour les chaines relativement courtes, seuls les produits de
jonction de cycle Cis sont obtenus : voie 2.

H H
X . = B

| _voiel Cp etiou CD
= B
H A

diéne (E)
X . H
voie 2 z . . . )
bf\) — @ jonction cis uniquement
diéne (2) H
Schéma 39

A ce stade, il nous est apparu important d’étudier les états de transition de la réaction de Diels-
Alder intramoléculaire en nous appuyant sur ceux mis en jeu lors de la synthése de la Betaénone B 3.

2. Etude des états de transition

Dans le cas de la Betaénone B 3, le précurseur de la réaction est un diéne (E) et la chaine
latérale qui relie le diéne et le diénophile comporte quatre atomes de carbone. Ainsi, seule la
cyclisation selon le type I, mode I (Figure 30) sera autorisée et quatre produits de stéréochimies
différentes seront potentiellement accessibles. Ces quatre produits résultent de huit états de transition
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chaise (c) ou bateau (b) issus d’une approche exo ou endo : A., Ay, B, Bp, C, Cy, D, et Dy, (Schéma
40).®

\)_\'Me /E\

Ab

Adduit Exo Adduit Exo

ETA \/\ /
R= \/L; RWE E= fﬁ\n/\/OMe

(0]
Précurseur de la Betaénone B

X

Adduit Endo Adduit Endo
ETC ETD

Schéma 40

De facon générale, la diastéréosélectivité de la cyclisation (jonction de cycle cis ou trans) peut
étre gouvernée par un ou des groupements portés par le précurseur, aussi bien sur la partie diéne que
diénophile.” Les facteurs qui influent sur la sélectivité sont :

c la nature du groupe diénophile :

78 Roush, W. R.; Kageyama, M.; Riva, R.; Brown, B. B.; Warmus, J. S.; Moriarty, K. J. J. Org. Chem. 1991, 56,
1192.

" (a) Wu, T. C.; Houk, K. N. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2293; (b) Roush, W. R.; Essenfeld, A. P.; Warmus, J.
S. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2447.
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e Un groupe électroattracteur en externe (un ester o,B-éthylénique ou un aldéhyde a.,f3-
éthylénique) favorise 1’obtention du produit de jonction de cycle trans alors qu'un
groupe électroattracteur en interne induit la formation du produit de jonction de cycle
cis.

e De plus, dans le cas d'un groupe électroattracteur en externe, la sélectivité pour
1’¢élaboration du produit de jonction de cycle trans augmente selon la nature du groupe
¢lectroattracteur dans cet ordre : CONR, < CO,R < COR < CHO. En revanche, un
groupe électroattracteur encombrant telle une sulfone™ ou une cyclopenténone par
exemple, favorise un état de transition exo.

e Enfin, lorsque la stéréochimie du groupe diénophile est (E), le groupe électroattracteur
occupe une position endo dans 1’état de transition, conduisant a 1’obtention privilégiée
du produit de jonction de cycle trans.®

c les interactions non liantes de la chaine de liaison (entre le diéne et le diénophile) :

e En plus des effets électroniques et stériques du diéne et du diénophile, sont a prendre
en compte les effets stériques et de conformation des substituants portés par la chaine
de liaison.

e Quand la chaine liant le diéne et le diénophile porte deux ou plus de deux substituants,
la diastéréosélectivité observée dépend de la stéréochimie relative et des préférences
pour chaque substituant d'une position axiale ou équatoriale dans I'état de transition.
Différents effets des groupements ont été reportés dans la littérature.* Par exemple,
un méthyle en o du groupement électroattracteur externe sur le diénophile ralentit la
réaction mais n'influence pas la sélectivité.™

Par I’application de ces différentes régles, la sélectivité observée pour la Betaénone B 3 peut
étre mieux appréhendée :

— Les états de transition de type bateau étant moins favorisés®* par rapport aux états de
transition de type chaise, nous nous sommes intéressés uniquement a ces derniers.

c Des interactions non-liantes importantes dans les états de transition type chaise A, B et
C permettent de prédire la formation majoritaire du produit issu de I’attaque endo
suivant 1’état de transition D lors de la réaction de cycloaddition.

80 Clasby, M. C.; Craig, D.; Jaxa-Chamiec, A. A.; Lai, J. Y. Q.; Marsh, A.; Slawin, A. M. Z.; White, A. J. P;
Williams, D. J. Tetrahedron 1995, 51, 6071.

81 (a) Araki, Y.; Konoike, T. J. Org. Chem. 1997, 62, 5299; (b) Roush, W. R.; Champoux, J. A.; Peterson, B. C.
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8989; (c) Dineen, T. A.; Roush, W. R. Org. Lett. 2005, 7, 1355.

%2 Roush, W. R.; Brown, B. B. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2268.

8 Marshall, J. A.; Grote, J.; Shearer, B. G. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1186.

% Roush et al. ont démontré que les états de transition de type bateau sont & prendre en compte lors de 'IMDA
de 1,7,9 décatrién-3-ones substituées du fait des minimisations des interactions butane gauche (remplacement
d’un Csp® par un Csp?) : Coe, J. W.; Roush, W. R. J. Org. Chem. 1989, 54, 915.
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3. Effets externes

La stéréosélectivité de la réaction de cycloaddition ainsi que sa vitesse peuvent aussi &tre

86,87

modulées sous ’effet de différents facteurs externes® (acide de Lewis, solvant,®® pression,

irradiation micro-ondes,” ...).

Par exemple, I’ajout d’un acide de Lewis peut permettre de diminuer la température de
réaction (diminution de 1’énergie de la LUMO du diénophile) * mais aussi d’améliorer sa sélectivité
(Schéma 41).”!

CO,Me CO,Me
\_/ H I H
R + [
CO,Me i i
(+-) (+-)
endo exo
160°C 50 % 50 %
Et,AICI, 23°C 88 % 12%

Schéma 41

En version asymétrique, il est intéressant de citer la réaction de Diels-Alder d’Oppolzer’” avec
utilisation temporaire du sultame 123. Dans ce cas, I’attaque du diéne se fait exclusivement du c6té le
moins encombré, c'est-a-dire du c6té opposé au pont diméthyle du sultame 123. Le produit de
cycloaddition 122 est ensuite obtenu par clivage réducteur (Schéma 42).

8 (a) Pindur, U.; Lutz, G.; Otto, C. Chem. Rev. 1993, 93, 741; (b) Kagan, H. B.; Riant, O. Chem. Rev. 1992, 92,
1007.

% (a) Yates, P.; Eaton, P. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 4436; (b) Engler, T. A.; Iyengr, R. J. Org. Chem. 1998,
63, 1929; (c) Yakelis, N. A.; Roush, W. R. Org. Lett. 2001, 3, 955.

87 Catalyseur asymétrique de type cation oxaborolidinium : (a) Corey, E. I.; Shibata, T.; Lee, T. W. J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 3805; (b) Zhou, G.; Hu, Q. Y.; Corey, E. J. Org. Lett. 2003, 5, 3979; (c) Snyder, S. A.; Corey, E.
J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 740; (d) Wilson, R. M.; Jen, S. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 11616; catalyseur de type complexe cuivre-bis(oxazolidine) : (¢) Evans, D. A.; Murry, J. A.; von Matt, P;
Norcross, R. D.; Miller, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 798; (f) Evans, D. A.; Johnson, J. S. J. Org.
Chem. 1997, 62, 786.

% Kumar, A. Chem. Rev. 2001, 101, 1.

% Born, S.: Bacani, G.; Olson, E. E.; Kobayashi, Y. Synlett 2008, 2877.

% Marshall, J. A.; Salovich, J. M.; Shearer, B. G. J. Org. Chem. 1990, 55, 2398.

°! (a) Roush, W. R.; Gillis, H. R. J. Org. Chem. 1982, 47, 4825; (b) Frey, B.; Hiinig, S.; Koch, M.; Reissig, H. U.
Synlett 1991, 854.

%2 Oppolzer, W.; Dupuis, D. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5437.
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Schéma 42

Ainsi, la réaction d’IMDA permet la synthése de bicycles de type décaline hautement
fonctionnalisée. La régio- et stéréosélectivité de cette cyclisation sont fonction du substrat et peuvent
étre modulées selon les conditions de réaction employées.

De part cette analyse, différentes stratégies pour la synthése du FR225654 1 peuvent étre
envisagées.

V. Conclusion

Le FR225654 1 présente une action inhibitrice puissante de la gluconéogenése in vitro et une
action hypoglycémiante in vivo importante aprés administration par voie orale. Bien que son mode
d’action ne soit pas connu, il a été montré que les enzymes-clés de la synthése du glucose (glucose-6-
phosphate, FBP-1 et GSK-3) ne sont pas inhibées.

Sur le plan structural, il s’agit d’une trans-décaline hautement fonctionnalisée. Le produit de
saponification du FR225654 1, au niveau de la chaine latérale, correspond a la Stemphyloxine I 9, une

phytotoxine ne possédant pas d’activité antidiabétique (Schéma 43).

\_ </:OH

FR225654 1 Stemphyloxine | 9
Schéma 43

Sur le plan biogénétique, d’aprés les travaux antérieurs concernant la (—)-Probetaénone I 13 et
de la Betaénone B 3, il semblerait que le motif trans-décaline du FR225654 1 soit issu d’une réaction
de Diels-Alder intramoléculaire.
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Dans ce chapitre, ont également été répertoriées et étudiées les grandes méthodes générale de
synthése de trans-décalines dont :

c I’annélation de Robinson qui induit la formation d’octaline qu’il est ensuite nécessaire de
réduire (réaction de Birch, hydroboration, addition 1,4,...) en trans-décaline.

c les réactions en cascade de polyénes qui sont trés efficaces et conduisent directement a la
formation de trans-décalines. Toutefois, ces méthodes ne s’appliquent pas a des systémes
hautement fonctionnalisés.

c la réaction d’allylation d’Hosomi-Sakurai qui aboutit a la formation de bicycles trans, avec de
trés bonnes sélectivités.

c la réaction de Diels-Alder qui apparait comme étant la méthode la plus utilisée pour la
préparation de systémes bicycliques fonctionnalisés. Tandis que la version intermoléculaire
conduit majoritairement au produit de configuration cis, la réaction intramoléculaire permet
I’obtention de trans-décaline avec une trés bonne sélectivité.
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Chapitre 3 : Stratégie de synthese et réduction diastéréocontrolée

I. Stratégie de synthese

Ce travail s’inscrit dans un programme de recherche mené en collaboration avec les laboratoires
Servier dont le premier objectif est la mise au point d’une synthése totale du FR225654 1 selon une
approche suffisamment générale et modulable afin de disposer du produit naturel puis de permettre

I’acces a des analogues de structure originale.
A. Analyse rétrosynthétique générale

La stratégie de synthése repose sur la formation de 1’alcool 9, avec installation de la chaine latérale
124 en fin de synthése par estérification (Schéma 44).

FR225654 1 9

Schéma 44

Différentes voies de synthése de I’alcool 9 ont été considérées :
c par aménagement de la (+)-carvone ;
< selon une réaction de Diels-Alder intermoléculaire ;

c selon une réaction IMDA.
B. Aménagement de la (+)-carvone

Une premiére synthése originale basée sur la formation du squelette décaline par métathése
cyclisante a partir de la (+)-carvone a été analysée.

Deux premicres étapes-clés permettront, a partir de la (+)-carvone 125, I’introduction
stéréospécifique des deux chaines cis dans la bonne configuration: en C10 par une réaction
d’alkylation de type Mukaiyama vinylogue® (en trans par rapport a la chaine en C1), largement mise
en ceuvre, a grande échelle au laboratoire (formation de 126), et en C5 par une réaction de
transposition d’Ireland-Claisen.”*

L’installation sur le composé 127 de la fonction oxygénée en C1 sera réalisée par une réaction
d’oxydation (Schéma 45).”

9 Ceccarelli, S. M.; Piarulli, U.; Gennari, C. Tetrahedron 2001, 57, 8531.

% Nicolaou, K. C.; Xu, J.-Y.; Kim, S.; Pfefferkorn, J.; Ohshima, T.; Vourloumis, D.; Hosokawa, S. J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 8661.

% Srikrishna, A.; Gharpure, S. J.; Kumar, P. P. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3177.
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o Ml'Jkaiyama HO. HO 5 Transposition
vinylogue [0] 1o delreland-Claisen
10 ---------- e N I B N (5 N >
/\ Gp OR
125 127
(+)-carvone
Schéma 45

La formation de la cis-décaline 130 devra étre ensuite assurée par la mise en ceuvre d’une
réaction de métathése sur le dérivé diénique 129, préparé par aménagements fonctionnels de 128
(Schéma 46).”°

Aménagements
fonctionnels

129

Schéma 46

L’introduction des fonctionnalités en C3 et C4 sera réalisée par addition en C3 d’un cuprate
vinylique sur 1’énone 130 suivie d’un piégeage par un électrophile en C4 (formation de 131).

Les derniéres étapes, a partir de 132, consistent en une réaction d’ époxydation de la double
liaison en C7-C8, une réduction en alcool tertiaire, puis une formylation de la méthylcétone en C4. Au
final, une épimérisation en C10 permet I’accés a la trans-décaline 9 (Schéma 47).

- Formylation
Addition 1,4
de cuprate o E dati
. poxydation
Piégeage Et \}/ : Réduction
par E" \ GpO._ .,

7/

\ HO.J2 |
7 Gp \Epimérisation

Déprotection 132

Schéma 47

% Exemple de synthése de décaline a partir de la carvone par métathése : Fang, L.; Bi, F.; Zhang, C.; Zheng, G.;
Li, Y. Synlett 2006, 2655.
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C. Selon une réaction de Diels-Alder intermoléculaire

Comme présentée précédemment (chapitre 2), la réaction de Diels-Alder intermoléculaire
conduit a la formation de cis-décaline ; une réaction d’épimérisation sera alors nécessaire pour obtenir
la trans-décaline.

Le motif bicyclique 135, déja décrit dans la littérature,” sera préparé par réaction entre la 1,4-
benzoquinone 133 et le diéne 134 (Schéma 48).

o OR' O OR AcO_
H R' =
5 X7 73 % Y 7 AcO
+ e o)
10 Z 8 8 8
0 CO,Me of CO,Me AcO
85/15 OAc
133 134
135
Schéma 48

A partir du bicycle 135, divers aménagements fonctionnels conduiront a 1’énone 137, via la
formation de I’alcool allylique 136 (Schéma 49).

9 OR . OH, Qo
( T6)
XS T . 1 i """" >
0" Co,Me o
O
135 136

Schéma 49

L’introduction des fonctionnalités en C4 et C3 sera réalisée, selon le méme enchainement
réactionnel que présenté dans la stratégie précédente, sur I’accepteur de Michael 137. L’alcool
allylique 138 sera ensuite transformé en énone 139 (Schéma 50).

%7 Le produit majoritaire est issu d’une attaque endo sur la face la moins encombrée, c'est-a-dire en anti du
groupement OR’ : Aspinall, J. H.; Cowley, P. M.; Stoodley, R. J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3397.
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Addition 1,4

Piégeage__,
par E*

Schéma 50

Les centres asymétriques en C6 et C8 seront installés, respectivement, par réduction
diastéréosélective de la double liaison carbone-carbone de I’énone 139 et par réaction de méthylation
selon une approche par la face la moins encombrée.

L’alcool 9 sera préparé a partir de la lactone 140 par aménagements fonctionnels et réaction
d’épimérisation (Schéma 51).

oG
N

M

TH:

Aménagements
fonctionnels
Epimérisation ~ HO ",

GpO==

Schéma 51

Les deux voies de synthése précédemment présentées sont basées sur la formation d’une cis-
décaline, épimérisable en produit trans, et sur I’introduction des centres asymétriques par la face la
moins encombrée. Suite aux problemes rencontrés par I’équipe d’Hopkins lors de la préparation de la
Betaénone B, notre attention a finalement été retenue par une stratégie mettant en jeu une réaction
intramoléculaire de Diels-Alder. Cette stratégie sera plus largement détaillée dans le paragraphe
suivant.

D. Selon une réaction IMDA

Du fait de la haute stéréosélectivité de la réaction de Diels-Alder intramoléculaire, du nombre
important d’exemples d’utilisation en synthése totale et des études de la littérature réalisées sur des
substrats de structure proche de notre adduit, cette réaction semble s’appliquer parfaitement a
I’¢élaboration d’une stratégie efficace pour la synthése du FR225654 1 avec mise en place simultanée
des quatre centres asymétriques C3, C4, C5 et C10 (Schéma 52).

Ainsi, 1’alcool 9 sera synthétisé aprés une séquence dihydroxylation-oxydation de la trans-

décaline 141. Celle-ci sera issue du triene 142 hautement fonctionnalisé et optiquement pur qu’il sera
donc nécessaire de préparer dans un premier temps pour pouvoir accéder au FR225654 1.
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Aménagements
fonctionnels
| —

14
10 HO,,
RN N N AN 1ZOH
2 3] 5
IMDA (0]
[ e— = 142
HO
15 HO,
7 = L A _As OH
L T 5 1
O

Nouvelle numérotation
Schéma 52

La numérotation des carbones, si elle était logique pour la trans-décaline 9, ne I’est plus du
tout pour le triene 142. C’est pourquoi, pour une meilleure compréhension et avant d’aborder la
synthese de 142, il nous a semblé opportun de changer de numérotation et d’en adopter une plus
linéaire, de droite a gauche.

La stratégie de synthése du triene 142 repose sur la préparation de quatre fragments : 1’alcéne
terminal ou trisubstitué 150 (C1-C5), le diol 148 (C6-C9), I’alcéne disubstitué 145 (C10-C11) et le
stannane vinylique 143 (C12-C17).

Ces fragments seront ensuite assemblés par couplage sp-sp? ou sp’-sp® catalysé par un
complexe du Palladium (réaction de Stille ou de Heck).

Le centre asymétrique en C6 pourra étre créé apres une étape de réduction diastéréosélective
hydroxycontrdlée sur la diénone 147, qui fera I’objet d’une étude bibliographique (Schéma 53).
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Schéma 53

L’élaboration des fragments 143, 145 et 146 nécessite la mise en ceuvre de méthodes
sélectives et efficaces d’introduction des centres asymétriques et des doubles liaisons de configuration

(E).
E. Stratégie de syntheéese des différents fragments
L’union des fragments 148 et 150 étant envisagée selon un couplage de type Heck™* ou

Stille, % il est nécessaire de préparer deux entités 150 (C1-C5) comportant soit une double liaison
terminale 150a soit un motif stannane vinylique (E) 150b (Schéma 54).

% (a) Campagne, J.-M.; Prim, D. Les complexes de palladium en synthése organique; CNRS Ed.; Paris, 2001; (b)
Jeffery, T. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2121.

% N’Zoutani, M.-A.; Lensen, N.; Pancrazi, A.; Ardisson, J. Synlett 2005, 491.

' Farina, V.; Krishnamurthy, V. K.; Scott, W. J. The Stille reaction; Wiley, J. Ed.; New York, 1998.
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La synthése de ces deux enchainements pourra étre réalisée a partir du méme produit de
départ, le 1,3-propanediol 151. L’addition sur 1’aldéhyde 152 d’un propénylmétal ou d’un acétylure,
permettra d’accéder aux deux types de fragment 150a et 150b.

Heck 5 NI
© L oG 1
3 p N3 OH
150a (\/ K\/
© 152 o
Stille BU3Sn\%4\ﬁ/\1/OGp|:> 151
° 0 5 4
=—Meét
150b
Schéma 54

Le fragment 148 (C6-C9), comportant aux deux extrémités une fonction hydroxyle et un
groupement triflate vinylique est un élément charniére dans la synthése du FR225654 1. 1l sera préparé
sous forme de méthylcétone 153, précurseur direct d’un motif triflate vinylique (peu stable).

Le composé 153 sera issu de 1’aldéhyde 154 aprés méthylation et oxydation. Lui-méme sera
synthétisé a partir de 1’alcool homoallylique 149. L’installation du centre asymétrique en C8 repose
sur la préparation du diol 155 selon une réaction de dihydroxylation de Sharpless (Schéma 55).

GpO 5 8 6 OTF | — p 3 60 | e— P 8 \O
163

148 154

HO Dihydroxylation
HOM/"LA de Sharpless /J’\A
[e— N 6 OGp ——— 8 6 OH
155 149

Schéma 55

L’alcool homoallylique 143 (C12-C17) comporte une fonction stannane vinylique trisubstituée
(E). C’est pourquoi la stratégie de synthése est fondée sur une transposition dyotropique 1,2 de
cuprates selon Kocienski'®' au niveau du dihydrofurane 144 comportant une chaine éthyle en C14.

Cette réaction permet 1’obtention d’une double liaison trisubstituée présentant un métal ou un
halogénure en position terminale avec un contrdle total de la géométrie de la double liaison.

Le dihydrofurane asymétrique 144 sera issu de I’alcool 156. Le centre stéréogene en C14 sera

introduit par réaction d’alkylation énantiosélective de 1’oxazolidinone 158 selon Evans'® (formation

de 157) (Schéma 56).

o1 (a) Kocienski, P.; Barber, C. Pure Appl. Chem. 1990, 62, 1933; (b) Fargeas, V.; Le Ménez, P.; Berque, 1;
Ardisson, J.; Pancrazi, A. Tetrahedron 1996, 52, 6613; (c) Le Ménez, P.; Fargeas, V.; Berque, 1.; Poisson, J.;
Ardisson, J.; Lallemand, J.-Y.; Pancrazi, A. J. Org. Chem. 1995, 60, 3592.
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Schéma 56

Le fragment 145 (C10-C11), qui reliera les fragments 143 et 146 sera préparé sous forme d’un

silylstannyléthyléne. Il sera synthétisé par hydrostannylation radicalaire'” du triméthylsilylacétyléne
159 (Schéma 57).

MegSi\/\SnBug, [ — MesSi—

145 159
Schéma 57

Le couplage de ces différents fragments ainsi qu’une réaction de réduction régio- et
stéréosélective de la double liaison carbone-carbone terminale en C6 permettront 1’élaboration du
triecne 142. Une réaction-clé de cycloaddition de Diels-Alder intramoléculaire conduira ensuite au

bicycle 9. Le FR225654 1 pourra étre obtenu aprés quelques aménagements fonctionnels suivis d’une
réaction d’estérification avec la chaine latérale 124 (Schéma 58).

HO

\)\)\ MeSSi \ w
P . _ + GpO. > + H,8n A3 OGp
17 14 13 SnBu3 SnBu3 9 8 6 OTf \5)\([)(\1/
143 145 148 150
Couplages HO 15
Réduction HO,
-------- ‘. 3 OH
I T & 11/9 878 s/ 1
142 ©
5 3 1
GpOzC/WOH
(0]
124 3

Schéma 58

102 (a) Gorgan, M. G.; Yaroslav, V. B.; Bratovanov, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 5176; (b) Evans, D. A.; Rieger,
D. L.; Jones, T. K.; Kaldor, S. W. J. Org. Chem. 1990, 55, 6260.
' Cunico, R. F.; Clayton, F. J. J. Org. Chem. 1976, 8, 1481.
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F. Chaine latérale : étude rétrosynthétique

La chaine latérale 124 comporte une double liaison (E) trisubstituée conjuguée et deux
fonctions acides carboxyliques.

Le motif vinylique 160 sera synthétisé a partir de 1’ester acétylénique 161, soumis aux
conditions de Kobayashi-Mukaiyama.'® Cette réaction consiste en une addition 1,4 d’un groupement
thiophénol, suivie d’un échange stéréospécifique par un groupement alkyle. Seule cette séquence
réactionnelle permet d’obtenir majoritairement 1’alcéne (E).

En effet, une addition du méthylcuprate sur I’ynoate conduirait majoritairement au produit de

193 et les réactions de Wittig-Horner ou de Horner-Wadsworth-Emmons ne sont pas
106

configuration (Z)
toujours tres sélectives.
L’ester 161 sera issu de la fonctionnalisation du 3-butyn-1-ol 162 (Schéma 59).

5

3 1
GpOZCWOH  —
¢}

124
5.3 5 3 3
0G oG oG
SPh GpO,C
160 Séquence de Kobayashi-Mukaiyama 161
b OH
162
Schéma 59

En conclusion, la stratégie de synthése, que nous avons choisi de développer au laboratoire,
est basée sur une réaction de Diels-Alder intramoléculaire. Elle aura pour objectif :

< d’assurer I’introduction des centres asymétriques et des doubles liaisons (E), par la mise en
jeu de réactions-clés originales, avec un excellent contréle ;

< d’étre modulable dans I’objectif de former rapidement et facilement, dans un second temps,
des analogues de la chaine latérale et du bicycle.

Une attention toute particuliere a été portée sur la réaction de réduction stéréosélective
d’oléfines hydroxydirigée compte-tenu de son caractére novateur. En effet, celle-ci n’a jamais été

1% (a) Kobayashi, S.; Takei, H.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1973, 1097; (b) Kobayashi, S.; Mukaiyama, T.
Chem. Lett. 1974, 705.

105 Corey, E. J.; Katzenellenbogen, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 1851.
1% Drew, M. G. B.; Harwood, L. M.; Jahans, A.; Robertson, J.; Swallow, S. Synlett 1999, 185.
(0]

Il
(EtO),PCH,CO,Et
Y\/C(Me)ZOMe C(Me),OMe
NaH E/\/

o]
47 % Et0,C”™  (Ey(z) 41
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décrite par un contréle via un alcool tertiaire en série acyclique. Une présentation bibliographique
détaillée de cette méthode sera réalisée dans la partie suivante.

II. Réduction diastéréocontrolée de doubles liaisons carbone-
carbone

Afin de gérer le centre asymétrique au niveau du carbone C6 de 1’adduit 146, nous avons

envisagé d’effectuer une réaction de réduction régio- et diastéréosélective sur le diene 147 (Schéma

60).

Réduction

Schéma 60

Dans ce cadre, nous nous sommes plus particuliérement intéressés aux méthodes faisant
intervenir un transfert de chiralité intramoléculaire grace a la présence d’un groupement hydroxyle
adjacent.'”” Dans notre cas, il s’agit de mettre en ceuvre la réduction en présence d’un alcool tertiaire

en position homoallylique.

Parmi ces réactions, 1’hydrogénation catalytique d’une double liaison carbone-carbone est,
sans aucun doute, la plus connue et la plus couramment utilisée. Elle peut étre effectuée soit en phase
hétérogéne en présence de catalyseurs non solubles de Palladium, Platine, Rhodium, Ruthénium et
Nickel soit en phase homogene en utilisant des complexes de Rhodium, Iridium et Ruthénium.

Quelle que soit la phase (homogene ou hétérogene), quel que soit le type de substrat utilisé
(cyclique ou acyclique), les effets de chélation sont des facteurs déterminants pour la sélectivité. La
diastéréosélectivité est souvent meilleure en phase homogene qu’en phase hétérogéne. Cette différence
peut étre attribuée a une meilleure capacité des catalyseurs solubles a se lier a I’insaturation et a
I’hétéroatome directeur voisin.

La géne stérique en série cyclique et la présence de ligands chiraux sont également deux
critéres décisifs pour la sélectivité.

D’autres méthodes de réduction telle 1’addition d’hydrures ou la réaction d’hydrosilylation
permettent aussi la réduction de doubles liaisons carbone-carbone avec de bons exceés
diastéréomériques.

A. Hydrogénation diastéréocontrélée en phase hétérogene

En phase hétérogene, il existe peu d’exemples de réaction de réduction diastéréocontrdlée.

"7 Hoveyda, A. H.; Evans, D. A.; Fu, G. C. Chem. Rev. 1993, 93, 1307.
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e En série cyclique, deux paramétres sont a prendre en considération : I’encombrement stérique
et la possibilit¢ d’une coordination avec un groupement fonctionnel.'” L’équipe de Thompson a
largement étudié ce type de réactions en présence de Pd/C. Il a établi une échelle d’haptophilie
déterminant la capacité d’une fonctionnalité a diriger 1’attaque du dihydrogéne par liaison avec la

1
surface du catalyseur.'”

Par exemple, en présence de Pd/C, sur un systéme cyclique tel le composé 164 avec le
groupement R correspondant a un alcool primaire, 1’arrivée du dihydrogeéne se fait du méme c6té que
cet alcool (formation de (+/—)-165). Dans le cas ou R comporte une fonction ester, le produit (+/-)-
163 de configuration trans, issu de I’attaque par la face la moins encombrée, est obtenu (Schéma
61).110

Pd/C (10 mol %) Pd/C (5 mol %)
H, P atm,, t.a, H, P atm,, t.a,
MeO H EtOH MeO O EtOH MeO M
99 % .‘. 100 %
CO,Me R = CO,Me R R = CH,OH CH,0H
. N L 164
rd 85:15 contréle stérique contréle par chélation rd 95:5
(+/-)-163 (+/-)-165
Schéma 61

o Pour les systémes acycliques, la situation est beaucoup plus délicate avec aucun contrdle en
absence de chélation.

Il a été montré, par exemple sur des adduits de type Baylis-Hillman 166,'"" que 1’ajout d’une
quantité steechiométrique d’un agent chélatant, tel le bromure de magnésium, conduit a 1’obtention de

trés bons exces diastéréomeériques (Schéma 62).

Pd/C (40 mol %)

H, P atm,, t.a,

OH O DCM OH O OH O
Ph)\[(U\OMe Ph/H/MOMe Ph/ki/U\OMe
166 (+-) (+1-)
sans MgBr,, 97 % 1 : 1

MgBr, (1.5 équiv.), 93 % 62 :
Schéma 62

108 (a) Minckler, L. S.; Hussey, A. S.; Baker, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 1009; (b) Thompson, H. W. J.
Org. Chem. 1971, 36, 2577.

109 (a) Thompson, H. W.; Naipawer, R. E. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6379; (b) Thompson, H. W.; Wong, J. K.
J. Org. Chem. 1985, 50, 4270; (c) Thompson, H. W.; Rashid, S. Y. J. Org. Chem. 2002, 67, 2813.

"% Thompson, H. W. J. Org. Chem. 1971, 36, 2577.

"' Bouzide, A. Org. Lett. 2002, 4, 1347.
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Cette sélectivité est expliquée par la formation d’un état de transition a six centres (167) avec
attaque préférentielle du dihydrogene du coté le moins encombré (Schéma 63).

Ph Ph oY
OH 0O MgBr, {O\Mg” Pd/C N e OR O
Ph%onﬂe - 5 - :§§ <OMe - Ph/H)kOMe
166 MO 167 1 H (+/-)
Schéma 63

Nagano et al.'"? ont étendu cette méthode a la réduction d’alcools homoallyliques comportant

une fonction ester de type 168. De méme, la sélectivité est gérée par la formation d’un chélate entre
I’alcool, le groupement carbonyle de 1’ester et le magnésium (Schéma 64).

Pd/C (20 mol %),
MgBr, (4.2 équiv.)
H, P atm., t.a

R CO,Et

AN
85 - 90 % R CO,Et
168 169

. ed 58 % - 98 %
R =i-Pr, c-CgH11, n-C7H15, t-Bu, Ph

Schéma 64

Le bromure de magnésium induit un état de transition a sept centres (170) avec obtention
privilégiée du produit de réduction syn 169 (Schéma 65).

R H R o~Mg++
- o —_— - M
V7 —— AN
R CO,Et H 4 OEt R CO,Et
OEt
168 170 169
Hy
Schéma 65

De méme que précédemment, en absence de bromure de magnésium, aucune sélectivité n’est
observée (Schéma 66).

"2 Nagano, H.; Yokota, M.; Iwasaki, Y. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3035.
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Pd/C (20 mol %),

H, P atm., t.a
OH THF OH oH
Y\)J\COZEt 4»78 % \(\/\COZEt + ﬁ/\/LCOZEt
168 1 : 1
Schéma 66

Toutefois, ces exemples sont des cas spécifiques nécessitant un second groupe polaire proche
de la fonction hydroxyle afin de permettre une chélation.

B. Hydrogénation diastéréocontrélée en phase homogeéne

1. En présence de catalyseurs achiraux

Pour réaliser une réduction diastéréosélective, 1’hydrogénation en phase homogéne a été
largement employée. Le cas des systémes cycliques puis acycliques sera successivement présenté.

e En série cyclique

La plus grande avancée concernant le contrdle de la sélectivité a été observée lors de la
réduction de 1’alcoolate homoallylique cyclique 171 par le catalyseur de Wilkinson.'” Thompson et
al. ont en effet obtenu de trés bons exces diastéréomériques puisque, du fait de la formation de liaisons
oxygeéne-métal-insaturation, seul 1’isomére cis est formé a partir de 1’alcoolate de potassium
correspondant (Schéma 67). Il est important de noter qu’aucune réaction n’a lieu a partir de 1’alcool
non salifié.

Cl.,  .PPh; Benzéne Cl.,_ .Benzéne

Rh ~Rh -
PhsP” " “PPh, PhsP PPh; (14€)

PPh,
(16¢) .
Addition

Hy Oxydante

PPhg
Cls. | WPPhg

ok H™| ~H(6e) PPh; . OH
Benzéne Elimination

" (3.6 mol %) réductrice

O H, 6.7 bars, 50°C
MeO MeG

68 % H
171 rd 100:0

b

(18 &) MeO

Schéma 67

Par la suite, de nombreux catalyseurs beaucoup plus performants ont été développés. Pour
cela, il est impératif que le métal de transition puisse se lier a la fois au dihydrogene, a 1’alcéne et au
groupement fonctionnel qui va diriger la réduction et donc une structure a 12 électrons semble plus

s Thompson, H. W.; McPherson, E. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6232.
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appropriée. Les catalyseurs les plus utilisés sont des complexes cationiques de Rhodium ou d’Iridium
tels ceux développés par Brown (Rh(nbd)(dppb)BF4)''* et par Crabtree (Ir(cod)(pyr)(PCy;)PFe)'"
(Schéma 68).

A7

=~ S, BF4 /.. F PCys .
RhS A . PFe
Ph,P" " 'PPh, SUTONT

Z
catalyseur de catalyseur de
Brown Crabtree
Schéma 68

Evans et al. ont pu remarquer que ces deux catalyseurs sont trés efficaces dans le cas de

systémes cycliques comportant une fonction alcool secondaire (Schéma 69).'°

H H H
Joak"Seoulos
R +

1

Crabtree (20 mol %), 1 bar, 85 % 33 :
Brown (2-20 mol %), 43 bars, 95 % 64 : 1

Schéma 69

D’un point de vue mécanistique, les ligands des catalyseurs (nbd et cod) sont tout d’abord
réduits permettant alors I’obtention du systéme A a 12 ¢lectrons (Schéma 70). La liaison de
I’hétéroatome et de I’alcéne au métal est suivie des étapes d’addition oxydante et d’insertion d’ou le
passage successif de I’intermédiaire B au complexe C puis D. Cette derniére étape de transfert
d’hydrogéne est stéréodéterminante. Enfin, une élimination réductrice permet la régénération du

catalyseur et I’obtention du produit réduit.'”’

14 (a) Brown, J. M.; Naik, R. G. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 348; (b) Brown, J. M.; Hall, S. A. J.
Organomet. Chem. 1985, 285, 333.

!5 (a) Crabtree, R. H.; Davis, M. W. J. Org. Chem. 1986, 51, 2655; (b) Crabtree, R. H.; Felkin, H.; Morris, G. E.
J. Organomet. Chem. 1977, 141, 205.

116 (a) Evans, D. A.; Morrissey, M. M. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3866; (b) Evans, D. A.; Morrissey, M. M.
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4637.
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R\
L/M\/Lj (16 €)

\ 2H,

) ® s
(12e) L/M\s

HO/ \ Elimination
réductrice

Addition oxydante

Hz
® €]
a1 S R
gl L \S Insertion/ " [ oH
migration L
(16 €) (18¢€)
D C
Schéma 70

Stork et al.''” ont montré 1’utilit¢ du catalyseur de Crabtree sur des alcools secondaires
cycliques pour lesquels, par chélation (R = H), une sélectivité quasi-totale est observée. A 1’inverse, en
Ac, ou (Pd/C)/R =

diastéréoisomeres est obtenu en proportion 1:1 (Schéma 71).

\Ej;',OR O,OR \O,

R = H, MeOH, Pd/C (5 mol %)

absence de chélation (catalyseur de Crabtree/R = H) un mélange de

H2 1 bar
6%

R = H, Crabtree, DCM (20 mol %) >100 : 1
R = Ac, Crabtree, DCM (20 mol %) 1 : 1
Schéma 71

La différence de sélectivité entre les deux catalyseurs cationiques (Brown et Crabtree) et les
catalyseurs Pd/C et de Wilkinson a pu étre illustrée par le groupe de Chiara et Fiandor lors de leur
synthése stéréosélective du GM222712.""* La diastéréosélectivité observée pour les catalyseurs de
Brown et de Crabtree peut étre, de nouveau, justifiée par la formation d’un chélate. Au contraire, lors
de I'utilisation de Pd/C ou du catalyseur de Wilkinson, 1’addition du dihydrogéne se fait du coté
opposé, par la face la moins encombrée (Schéma 72).

"7 Stork, G.; Kahne, E. K. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1072.
18 Bueno, J. M.; Coteron, J. M.; Chiara, J. L. Fernandez-Mayoralas, A.; Fiandor, J. M.; Valle, N. Tetrahedron
Lett. 2000, 41, 4379.
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Hal 0
\-oH \oH
?\/\%””/—OH catalyseur c‘):"%””/—OH
Crabtree (1 mol %), DCM 100 %, >99: 1
Rh(nbd)(dppb)BF4 (6 mol %), DCM 100 %, 90 : 10 GM222712
Rh(PPh3)3CI (100 mol %), toluéne 9%,  6:94
10 % Pd/C (10 mol %), AcOEt 85%,  5:95
Schéma 72

e En série acyclique

Une étude intéressante développée par Brown et al., sur des alcools secondaires acycliques en

position homoallylique, a montré qu’une trés bonne sélectivité pouvait étre observée en présence du

complexe de Brown (Schéma 73).'"’

OH Brown (5 mol %), OH =
DCM, 1 bar -
MCONHMe _ WCONHMe
rd10: 1
Schéma 73

Sur le plan mécanistique, lors de la coordination simultanée de la fonction hydroxyle et de
I’alcéne au métal, il y a formation préférentielle de 1’état de transition minimisant les interactions
allyliques A, et les interactions Syn-pentanes. De plus, les états de transition comportant le
groupement R' en position équatoriale sont privilégiés. L’état de transition C est ainsi le plus favorisé

et conduit au diastéréoisomére majoritaire 1,3-anti (Schéma 74).'2*!21122

9 Birtwistle, D. H.; Brown, J. M.; Herbert, R. H.; James, A. P.; Lee, K. F.; Taylor, R. J. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1989, 194.
120 Evans, D. A.; Morrissey, M. M.; Dow, R. L. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6005.

2Brown, J. M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 190.
122 R' R? R® sont des groupements non-chélatants.
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OH
Ry 7 RS
R R?
interaction Ay , ~ 2.7 kcal/mol?
; syn-pentane ~ 3.7 kcal/mol*
Rf\s‘yn pentane
interaction Rs Hr2
A —M ~M- -
1,2 H R2 4 Rl
R?
. WAL R
/ R interaction A; » ™" \
OH = syn OH
A A A B pent
R - R ane R Y R®
R? R? / R2 R?
., H R2 int tion A H
ET favorisé ol v R interaction A; 3 Y
RL N - o H ‘ —M
Rzl I R R3
H ‘\1 H H RZ.
interaction A; 3
C D
Schéma 74

Dans le cadre de la syntheése du FR225654 1, il s’agit de réduire une double liaison gem-
disubstituée en présence d’un alcool homoallylique tertiaire avec R* = R* = H (Schéma 75).

Schéma 75

Dans la littérature, un seul exemple, comportant un alcool secondaire et non tertiaire, a été

reporté avec une trés bonne sélectivité, malgré I’absence d’interaction allylique A, (R* = R* = H) a
minimiser (Schéma 76)."'*

Me Ph Me Ph * Me Ph

quant.
7:1

Schéma 76

Enfin, Evans et al.'”® ont reporté la réduction stéréosélective d’un alcool homoallylique

particulier 172 comportant une cétone conjuguée par le catalyseur de Wilkinson, RhCI(PPh;);.'** La
sélectivité observée semble étre due a la formation d’une liaison hydrogene entre les fonctions alcool

123 Bvans, D. A.; Bender, S. L.; Morris, J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2506.
124 Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Young, J. F.; Wilkinson, G. J. Chem. Soc. A. 1966, 1711.
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et cétone avec formation d’un chélate a cinq centres, permettant une approche privilégiée du
dihydrogéne (Schéma 77).

Wilkinson, benzéne,

OH OH - OH
R1J\[*R2 ta. Ha 1 bar R1/H]/\/R2 * R1%R2
O o

rd94:6

Schéma 77
2. Enprésence d’un ligand chiral

Dans certains cas, seule la présence d’un ligand chiral au niveau du métal peut améliorer la

différenciation des faces d’attaque de la double liaison.

Par exemple, Evans et al. ont pu augmenter significativement la stéréosélectivité de la
réduction de 1’alcool homoallylique 173 en utilisant un complexe de Rhodium cationique associé au
(R)-BINAP.'* Par contre, en paire non appariée, c’est-a-dire en présence de (S)-BINAP, la sélectivité

est médiocre (Schéma 78).'%

125 Evans, D. A.; Dow, R. L.; Dhih, T. L.; Takacs, J. M.; Zahler, R. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5290.

126 Noyori, R. Acta Chem. Scand. 1996, 50, 380. Deux états de transition diastéréoisoméres sont envisageables,
suivant la configuration absolue de la diphosphine chirale employée. La diphosphine, une fois complexée au
métal, créé un environnement chiral. Les groupements aromatiques (généralement phényle) portés par les atomes
de phosphore peuvent étre positionnés soit en équatorial, soit en axial. Les groupements équatoriaux étant dirigés
vers les sites de coordination du substrat, ils créent une géne stérique dans I’espace qu’ils occupent. L’espace
encombré différe en fonction de la configuration absolue du ligand. Avec les ligands de configuration (R), les
quadrants 1 et 4 sont encombrés par les groupes phényles équatoriaux ; dans le cas de ligands de configuration
(S), ce sont les quadrants 2 et 3. Par exemple, lors d’une hydrogénation avec le ligand (R)-BINAP, la
complexation de 1’alcool homoallylique conduit a deux états de transition diastéréoisomeéres (ET1 et ET2). L’état
de transition ET2 est défavorisé par une géne stérique entre le groupement méthyle et le groupement aromatique
du quadrant (schématisé par le rectangle 4). Ainsi, 1’état de transition ET1, présentant une géne stérique moindre,
conduira au produit réduit majoritaire.
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OH O DCM, t.a.
WOEt > 90 % W w
173
Rh(ndb)(dppb)BF., H, Patm. 83:17
Rh(ndb)(R)-BINAP)BF, H, Patm. 98:2
Rh(ndb)(S) -BINAP)BF, H, 67 bars 67:33
PPh,
Pth (S)-BINAP PPh, (R)-BINAP

Schéma 78

Du Bois et al. ont utilisé cette méthode pour réaliser la synthése des Manzacidines A et C a
partir du méme alcool homoallylique 174 comportant un motif alcéne 1,1°-disubstitu¢ (Schéma 79)."”’
La nature du ligand chiral permet d’obtenir préférentiellement 1’un ou 1’autre diastéréoisomere (175 ou

176).

avec (R)-BINAP
(eq) @ 1 © (ax) 1
pU@

< |

avec (S)-BINAP

i

QA" ; i
ne Al T

@ @ (ax) i //><4 :

ET 2 défavorisé

127 Wehn, P. M.; Du Bois, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12950.

(eq)

ET1 favorisé E = CO,Et
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Br.
OH m HNTSN
TPso\)\/k - o s _J.,
(R)-PHANEPHOS 6 4 CO,Et - > N Vi\)‘; CO,H
175 (0]
Manzacidine A, 28%

M
TPSO 6 4 "CO,Et Br.
174 \ : OH / \ HN&N
O\ﬂ\)

(S,S)-Et-DUPHOS TPSO\MCOZB . Ao
176 H o
Manzacidine C, 32 %
\)J\/OkH 4 : Iy |
DCM, 66 bars \/'\/L :
TPSO CO,Et TPSO coet * TPSO\/\/'\COZEt
174 quant. 175 176
Wilkinson 1:1
Crabtree 65:35
Rh(cod)((R)-PHANEPHOS))OTf 75:35
Rh(nbd)((R)-BINAP)BF, 20:80
' Rh(cod)((S, S)-Et-DUPHOS))OTf > 5:95
| R
| sile e
! PPh, .
E Et Et
(R)-PHANEPHOS (S,9)-Et-DUPHOS

Schéma 79

Des complexes d’Iridium puissants et originaux développés par Pfaltz (177) et Andersson
(178) ont été plus particulierement étudiés sur deux types de substrats comportant une double liaison
1,1’-disubstituée : les 2-arylbut-1-énes 179 et I’alcool allylique 180 (Schéma 80).'**

+

Bn>/Bn B
exemples de catalyseurs : ? '//\O BAr 0 BArg
VR, - X " PhyP N={
AN ZAN
%\ﬁ Ph /,“1\ Ph
177 178
128a développé par Andersson'28°

développé par Pflatz

types de substrats : R+\ /©)‘\
I
% cl OH

179 180

R = p-MeO, p-Me, p-CF3
p-Cl, m-Cl, m-Br

Schéma 80

128 (a) Mc Intyre, S.; Hormann, E.; Menges, F.; Smidt, S. P.; Pfaltz, A. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 282; (b)
Kallstrom, K.; Hedberg, C.; Brandt, P.; Bayer, A.; Andersson, P. G. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14308; (¢)

Cui, X.; Burgess, K. Chem. Rev. 2005, 105, 3272.
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Par exemple, en présence du catalyseur 177, 1’oléfine gem-disubstituée 179 est réduite
quantitativement en alcane 181 avec un trés bon exces énantiomérique (Schéma 81).

177 (1 mol %), DCM
/@JH H, 1 atm, ta /@/H
MeO >99% MeO

179 181
ee 93 %

Schéma 81

Ces ¢études restent cependant incomplétes ; seuls les alcénes aryliques semblent présentés de
bons excés énantiomériques.

En conclusion, plusieurs catalyseurs permettent I’hydrogénation stéréosélective de doubles
liaisons terminales en phase homogéne. L’utilisation de ligands chiraux est une voie envisageable
lorsque les catalyseurs achiraux ne conduisent pas a de bonnes sélectivités.

C. Autres méthodes de réduction diastéréosélective hydroxy-
dirigée

Sont aussi décrites dans la littérature des méthodes de réduction diastéréosélective de doubles

liaisons, également dirigées par une fonction hydroxyle, mais ne faisant pas intervenir de dihydrogéne.
1. Réaction d’hydroalumination

La régiosélectivité de la réaction d’hydroalumination d’alcool allylique de type 182 est
expliquée par la formation d’un chélate entre 1’alcool adjacent, I’aluminium et la double liaison
(Schéma 82).'% Seul le produit 183 est observé.

€]
D
LiAH Ph/C\o L ® CsHy,OD
Ph/\/\OH 4 O\’i?/Ph 1 . - Ph/l\/\OH
182 183

Schéma 82

La conformation la plus stable de 1’état de transition correspondant (avec minimisation des
interactions allyliques) permet la formation hautement privilégi¢e d’un diastéréoisomére.'*® Ainsi la
réaction d’hydroalumination appliquée a 1’alcool allylique 184 conduit majoritairement a la formation
du composé 185 (Schéma 83).

129 (a) Hochstein, F. A.; Brown, W. G. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 3484; (b) Snyder, E. I. J. Org. Chem. 1967,
32, 3531.
1% Wong, M. Y. H.; Gray, G. R. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3548.
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D b OH SEt
oMo
/_H?—iﬁ(sa , Q SEt
%/o D
OH SEt o4—o HSEt 185
OWKSB LIAID, 74% rd 20:1
0 25°C D D
%/ 184 Al OH SEt
Hiy  SoH o SEt

O\f_,OXEtS SEt )ro D
Schéma 83
2. Réaction d’hydrosilylation

La réaction intramoléculaire d’hydrosilylation'”' a été particuliérement décrite par Tamao et
al. L’alcool 186 est tout d’abord protégé par un groupement hydrodialkylsilyle (formation de 187),
puis, en présence d’un catalyseur a base de Platine (H,PtCls. 6H,0) ou de Rhodium (Wilkinson), la
réaction d’hydrosilylation conduit a la formation du siloxane 188. La dernicre étape peut étre une
réaction d’oxydation pour générer le diol 189 ou une réaction de désilylation pour obtenir le produit
réduit 190 (Schéma 84).

OH

OH

H,0, 189
69 % pour 3 étapes

Z on  (HMeSioNH - = osiMe,H H2PICle-6H20 e, s
ta.lh 60°C, 10 min e H
186 187
désilylation OH
190

188
Schéma 84

En ce qui concerne la régiosélectivité de cette étape, selon la position et la substitution de
I’alcool et de la double liaison, la cyclisation est soit endo soit exo (Schéma 85).

! Tamao, K.; Tanaka.; Nakajima, T.; Sumiya, R.; Arai, H.; Ito, Y. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3377.
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n n
Exo (wi// (4’\)\(
(HQ/ O-gi Pt O-Si OH OH
OH T ) )
. . OH
— ﬁ ij A
O, si-Pt Osg; OH

R

R R R
n n R W n
How HO>_®\:/ HO = HO

| ] I

n=1 100 %2 80-95 % : 20 - 5 %P 35 % : 65 %° 100 %4
n=2 100 %*® 100 %f 90 % : 10 %9 100 %"
a)R = n-Bu b) R = H, R' = n-CgHy3 ¢)R=Ph d) R = n-Bu, i-Pr, t-Bu, Ph
e)R=H, i-Pr, Ph f)R=H, n-CsHq4 g)R=Ph h)R = j-Pr
R' = Et, H-C5H11
Schéma 85

Ainsi, pour les doubles liaisons 1,1°-disubstituées, seul la cyclisation endo est observée.

Dans le cas de 1’alcool allylique 191, le produit majoritaire est 1’adduit syn 192, issu d’une

attaque privilégiée sur la face Si (Schéma 86)."**

- Pt~

e o i-Pr OH
7 _&' _&" OH
i-Pr i-Pr Me i-Pr Me 192
0 .
SH > W ; 66 %, rd 24:1
191 >e< Me O] H
oS P - — %) > y :
\ '. i-Pr Pt 0" ipr i PrY\/OH
_H \
* -pt-H o
Schéma 86

Cette méthode a été employée, par exemple, par Hoveyda et al. dans le cadre de la synthése du
fragment C27-C33 de la Rapamycine pour la mise en place du centre asymétrique en C30 (Schéma

132 (a) Tamao, K.; Nakagawa, Y.; Sumiya, R.; Arai, H.; Higuchi, N.; Ito, Y. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6090;
(b) Tamao, K.; Nakagawa, Y.; Arai, H.; Higuchi, N.; Ito, Y. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3712.

133 (a) Fleming, 1.; Barbero, A.; Walter, D. Chem. Rev. 1997, 97, 2063; (b) Tamao, K.; Nakajima, T.; Sumiya, R.;
Arai, H.; Higuchi, N.; Ito,Y. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6090; (c) Hale, M. R.; Hoveyda, A. H. J. Org. Chem.
1992, 57, 1643.
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1) Hy, PdIC
Pt{(CH,CHSiMe,),] cat. 2) Oxydation de
o Swern )
OSiMezH (01 mol /?,) O—SiMez 3) HWE O—SIM62 0]
30 toluéne, 45°C 20 i 30 _OMe
7S OBn 98 % 277 7 TOBn 55 % Ty 3 N
= R = E Me
rd 80:20
_ 1) (CeHs)sCPYrBFs  Me,S—O O
0s0, NMO MeSi—0 0 2) Mel, NaH z 30 _OMe
_— 30 _OMe —_—— TrO H Y 33 l}l
80 % HO H H BN 88 % = = OMe Me
- = OH Me
OH O O OTBS
n-BuyNF 27 30 OMe 27 :
88 % TrO ; 33'N . TrO

MeO

Rapamycine

Schéma 87

Dans ce cas, I’hydrosilylation est réalisée avec une excellente sélectivité (r.d. 80:20) et il est a
remarquer que le groupe siloxane formé est suffisamment stable pour étre utilis¢é comme groupement

protecteur.
3. Réduction en présence de diimide

Les réductions d’alcénes peuvent également étre effectuées en présence de diimide. Celui-ci,
instable, doit étre formé in-situ et de nombreuses méthodes ont été décrites dans ce but.'**

Le transfert des deux hydrogénes a la liaison sp’-sp’ correspond a une addition syn. Il a été
observé que les doubles liaisons peu polarisées sont plus facilement réduites que les liaisons
hautement polarisées.'*’

Quelques exemples de controle intramoléculaire par une fonction hydroxyle lors de réduction

d’oléfines en présence de diimide ont été reportés.*® Par exemple, lors de la réduction du composé

134 par oxydation d’hydrazines : Corey, E. J.; Mock, W. L.; Pasto, D. J. Tetrahedron Lett. 1961, 2, 347, Par
décomposition thermique : (a) Van Tamelen, E. E.; Dewey, R. S.; Timmons, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83,
8725; (b) Dewey, R. S.; Van Tamelen, E. E. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 8729; Par décomposition en milieu
basique : Haukaas, M. H.; O’Doherty, G. A. Org. Lett. 2002, 4, 1771.

135 Grabisch, E. W.; Schildcrout, S. M.; Patterson, D. B.; Sprecher, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2932.

136 (a) Baird, W. C.; Franzus, B.; Surridge, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 410; (b) Groves, J. T.; Ma, K. W. J.
Am. Chem. Soc. 1977, 99, 4076.
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193 sous forme d’alcool proprement dit ou du sel de lithium correspondant, un seul diastéréoisomere
194 a été isolé. Une chélation électrostatique entre I’oxygéne et NoH, est alors supposée.
Par contre, a partir des sels de potassium ou de sodium, cette méme réaction n’a conduit a

aucune sélectivité (Schéma 88)."’

0. 0

v

H
() "
90 :
MeO oM MeO OM

M=H. Li rd > 99:1
193 194

Schéma 88

En conclusion, d’excellentes méthodes de réduction stéréosélective de doubles liaisons sont
décrites dans la littérature. Cette sélectivité est le plus souvent assurée par la présence d’un
groupement hydroxyle directeur adjacent, primaire ou secondaire.

En ce qui concerne la résolution de la problématique du FR225654 1 a partir d’un alcool
tertiaire, il est possible de retenir I'utilisation du catalyseur de Brown ou de Crabtree ainsi que
I’emploi de ligands chiraux. Bien qu’a notre connaissance, en série acyclique, aucun exemple de
réduction d’alcool tertiaire homoallylique comportant une double liaison 1,1’-disubstituée n’ait été
reporté, ces méthodes pourraient s’avérer intéressantes.

III. Conclusion

La stratégie envisagée pour la synthése du FR225654 1 est établie sur la base d’une réaction
intramoléculaire de Diels—Alder permettant le controle simultané des centres asymétriques en C4, C5,
C10, C13 (Schéma 89).

Le précurseur triénique 142 (C1-C17) comporte trois centres asymétriques dont 1’un est
quaternaire. Il est envisagé de générer le centre asymétrique en C6 en effectuant une réaction de
réduction hydroxydirigée. La présentation bibliographique de cette réaction montre la convenance de
sa mise en ceuvre, bien que cela n’ait jamais été décrit en présence d’un alcool tertiaire en série
acyclique.

Une réaction d’alkylation d’Evans permettra la mise en place le centre stéréogéne en C14 et le
centre quaternaire en C8 pourra étre généré par une réaction de dihydroxylation de Sharpless.

La gestion de la géométrie des doubles liaisons sera assurée par des réactions
organométalliques spécifiques permettant la formation du motif diéne (C10-C13) d’une part et de
I’énone (C3-C5) d’autre part.

137 Thompson, H. W.; Mc Pherson, R. J. Org. Chem. 1977, 42, 3350.
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(6]
FR225654 1

couplages organométalliques

HO_ 45 //10%]
17 pre 14/555‘\/}; 8 ef%ﬁ(\‘]/OH

L

alkylation d'Evans réduction hydroxycontrolée 142

dihydroxylation de Sharpless

Schéma 89

Les couplages entre les différents fragments ainsi que la mise en place du centre asymétrique
en C6 seront réalisés dans I’ordre le plus approprieé.

Dans le chapitre suivant (chapitre 4), la synthese des fragments 143 (C12-C17), 145 (C10-
C11) et 148 (C6-C9) sera présentée ainsi que leurs couplages.

Le chapitre 5 sera consacré a la préparation du fragment 150 (C1-C5) et a I’étude de la
formation de la double liaison trisubstituée C5-C6 (E).

Le dernier chapitre (chapitre 6) concernera la mise en place du centre asymétrique en C6
(réduction hydroxycontr6lée). La synthése de la chaine latérale 124 (C1’-C5’) sera également décrite
a ce niveau.



CHAPITRE 4






Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

Dans ce chapitre sera présentée 1’¢laboration du fragment C6-C17 du FR225654 1.

La stratégie de synthése du fragment 195 (C6-C17) repose sur la préparation de trois parties
(Schéma 90) :
c le stannane vinylique 143 (C12-C17) comportant le centre asymétrique en C14,
c Doléfine disubstituée 145 (C10-C11),

c le diol 153 (C6-C9) avec une fonction méthylcétone, précurseur d’un vinyle triflate.

Les étapes-clés consisteront en la mise en place des centres asymétriques en C8 et en Cl4
(envisagée par dihydroxylation de Sharpless et par alkylation d’Evans respectivement) et en la formation
du motif diénique (prévue par couplages organométalliques sp>-sp” et sp>-sp’ catalysés par un complexe du
Palladium).

HO
17 14 /12;11/ 5 86 OTf
195
Couplage Palladium
Dihydroxylation
de Sharpless
HO. (
\)\/L X\—\lo w
17 Y14 /12 SnBug * oy v HO 5 8 60
143 145 153
ﬂ X = halogene, SnBus, SiMes ﬂ
17
e s
ﬂS \ 12 9 8 6 OH
) o 149
Alkylation selon Evans 144
Schéma 90

I. Synthése du stannane vinylique C12-C17

Le fragment 143 (C12-C17) comporte une fonction hydroxyle homoallylique et un motif stannane
vinylique trisubstitué¢ (E). La stratégie de synthése est fondée sur une transposition de cuprates selon
Kocienski au niveau du dihydrofurane 144 comportant une chaine éthyle en C14. Celui-ci sera issu de
I’alcool 156, lui-méme préparé par réaction d’alkylation énantiosélective de I’imide 158 selon Evans'*®

(formation de 157) (Schéma 91).

138 Gorgan, M. G.; Yaroslav, V. B.; Bratovanov, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 5176.
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HO Transposition —, OH
% 14
\)\)\ de cuprates '\ KM/\ 17
—————————) :
TN SnBug [ > 12 == H

O 12
143 144 |

156
- o o
Ao alane A o
— B [m— Q N
Sge 8
Bn | Bn
157 158

Schéma 91

A. Mise en place du centre asymétrique en C14 et préparation du
dihydrofurane

Le centre asymétrique en C14 a été installé selon une réaction d’alkylation selon Evans.

Bien que disponible commercialement, nous avons préféré synthétiser nous-mémes 1’oxazolidinone

139

198 a partir de la (S)-phénylalanine 196 par réduction en aminoalcool 197 par BH; (généré in situ) ™ puis

réaction avec le carbonate de diéthyle.'*” Enfin, une réaction de N-acylation par le chlorure de butanoyle'"!
199 en présence de n-butylate de lithium permet d’obtenir I’imide 158 sur une échelle de 10 g avec un

rendement de 62 % pour 3 étapes (schéma 92).

1) LiBHg4 (2 équiv.)

equ o _ 0 o
TMSCI (4 équiv.) L n-BuLi, THF,
NH, THF o NH;  (Et0),CO (2.6 équiv.) O)LNH ~78°C O)LN)KM/\ -
HOOC™ "Bn  2) MeOH, KOH Bn K,CO3, 80°C { O (1 équi {
' equiv.
78 % 90 % Bn Mcf quiv.) Bn
196 197 198 199 ggo, 158

Schéma 92

L’imide 158 est alors engagée dans une réaction d’alkylation énantiosélective selon Evans.'*
L’énolate (Z) formé par déprotonation par le bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (NaHMDS) est piégé
par du bromure d’allyle'”® 200 afin de conduire a ’alcéne 157 avec une diastéréosélectivité supérieure a
97:3 (Schéma 93).

1% Giannis, A.; Sandhoff, K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 218.

140 Gage, J. R.; Evans, D. A. Org. Synth., Coll. Vol. 8 1993, 523.

"I Gage, J. R.; Evans, D. A. Org. Synth., Coll. Vol. 8 1993, 339.

12 (a) Evans, D. A.; Ennis, M. D.; Mathre, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737; (b) Evans, D. A.; Rieger, D. L.;
Jones, T. K.; Kaldor, S. W. J. Org. Chem. 1990, 55, 6260.

'3 1 a réaction conduite en présence d’iodure d’allyle donne sensiblement le méme rendement (76 %).
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/Na\ kS /\/Br 200
o o NaHMDS (1.1 équiv.) o o (3 équiv.) o o
78° . l _78°C 14
e, meoee || A~ e | A e
\—Q 78 % :
- - ed 94% S
158 157
Schéma 93

Aprés clivage réducteur de 157,'** 1’alcool 156 de configuration (R) est obtenu. Enfin, une réaction
d’ozonolyse a engendré la formation du lactol 201 (Schéma 94).

1) LiBH,4 (1.5 équiv.)
H,0, Et,0 OH

0 17
At A 03 DCM %
17 3 g
)]\N)1'5J\/\ 0°C ata. 15K:-/\ OE
\_& ﬁ 2) NaOH 2M : PPh; 15 OH
| 1

(6]
2 70 % m“ 85 %

157 (R)-156 201

Schéma 94

Le dihydrofurane 144 a été préparé par déshydratation du lactol 201. Cette réaction est délicate en
raison de la volatilité et de 1’instabilité du substrat et du produit. La méthode employée (addition d’une
quantité catalytique d’acide para-toluéne sulfonique dans la quinoléine'**) correspond 4 celle mise au point
précédemment au laboratoire ;'*® le dihydrofurane 144 est ainsi formé avec un rendement de 70 % (Schéma
95).

m_, APTS (0.2 équiv.) "7,
'[—>1\2 quinoléine @
o~ “OH 70 % o "
201 144
Schéma 95

144 (a) Penning, P. D.; Djuric, S. W.; Haack, R. A.; Kalish, V. J.; Miyashiro, J. M.; Rowell, B. W.; Yu, S. S. Synth.
Commun. 1990, 20, 307; (b) Paquette, L. A.; Duan, M.; Konetzi, I.; Kempmann, C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
4257, (c) D’autres conditions plus douces permettant d’éviter une isomérisation éventuelle du centre asymétrique ont
été décrites en présence de borohydrure de sodium dans un mélange THF/H,O : Prashad, M.; Har, D.; Kim, H. Y.;
Repic, O. Tetrahedron Lett. 1998, 38, 7067. N’ayant jamais observé d’isomérisation, nous avons gardé les conditions
initialement employées.

5 Temme, O.; Taj, S.-A.; Andersson, P. G. J. Org. Chem. 1998, 63, 6007.

146 De Lemos, E.; Poree, F.-H.; Bourin, A.; Barbion, J.; Agouridas, E.; Lannou, M.-1.; Commercon, A.; Betzer, J.-F.;
Pancrazi, A.; Ardisson, J. Chem. Eur. J. 2008, 14, 11092.
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B. Transposition dyotropique de cuprates ; syntheése du fragment
C12-17

1. Rappels bibliographiques

Il s’agit d’une transposition de cuprates a partir d’éthers d’énol cycliques lithiés 202. Une double
liaison trisubstituée 203 (fonctionnalisée ou non) de géométrie parfaitement controlée est ainsi générée
(Schéma 96).

. R
@Li 1) RR'CulLi.LICN HOw_~ -
O 2)E* E
202 203
Schéma 96

L’utilisation d’éthers d’énol cycliques comme substrats dans ces réactions de transposition de
147

métallates a été initiée par Fujisawa et Sato.

A cette époque, trés peu de réactions exploitaient le caractére électrophile des éthers d’énol. Seuls
quelques exemples de réaction entre le 2,3-dihydropyrane 204 et des organolithiens ou organomagnésiens
étaient connus, conduisant avec des rendements modestes aux dérivés alcools 205 et 206 correspondants,

149

suite a I’ouverture du cycle.'*® Par la suite, Wenkert'* a montré que I’addition de complexe de nickel dans

le milieu permettait de catalyser efficacement ces réactions (Schéma 97).

MeMgBr (2 équiv.)
NiCl(PPh3), (0.1 équiv.) e

benzéne
e N
@ Nocon e OH

o 15a48h (2) (E)
204 74 % 205 206
75:25
Schéma 97

Ce sont Fujisawa et Sato qui ont décrit, en premier, la réaction entre le 2,3-dihydrofurane 207 et
différents organolithiens, en présence de sel de cuivre ; des alcools homoallyliques 208 (E) sont ainsi

obtenus avec un bon rendement et une stéréosélectivité totale (Schéma 98).

"7 Fujisawa, T.; Kurita, Y.; Kawashima, M.; Sato, T. Chem. Lett. 1982, 1641.

148 (a) Hill, C. M.; Senter, G. W.; Haynes, L.; Hill, M. E. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 4538; (b) Pattison, F. L. M.;
Dear, R. E. A. Can. J. Chem. 1963, 41, 2600.

149 Wenkert, E.; Michelotti, E. L.; Swindell, C. S. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2246.
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RLi (5 équiv.)
Cul (1 équiv.)
@ Et,O/DMS 4:1 A~ OH
] 0°C,3h 208
207 30283 %

R= n-C2H5‘ n-C4H9' n-CGH13V n-Cng7' C6H5

Schéma 98

Ensuite, ces travaux ont été repris et développés par Kocienski'’ et notre groupe.'*""! 11 a alors été
montré que lors du traitement de dihydrofuranes lithiés 202 par des organocuprates d’ordre supérieur, une
réaction de transmétallation suivie d’une transposition de métallate-1,2 permet d’obtenir, aprés piégeage
par un électrophile de I’intermédiaire 209, les alcools homoallyliques correspondants 203 avec un contrdle

total de la géométrie de la double liaison (Schéma 99).

[ ) RRCuLilicN [ VR B
i —— | Yo ¢
R

O Clu R
202 R R CuR | LicN 208
209
transposition de métallate-1,2
R, R' = alkyle, vinyle, aryle, SnBuz SiMe,Ph, -HC=CHSnBuj3 E*=H, CHs CI, Br, I, SnBug

Schéma 99

Cette réaction de transposition dyotropique permet de transférer divers types de groupement

(alkyle, stannyle et vinyle) a partir d’organocuprates d’ordre supérieur préparés in situ.'?

2. Travaux personnels

Afin d’accéder au motif vinylique 143, le dihydrofurane 144 est engagé dans la réaction de

transposition de cuprates selon Kocienski en présence de [’homocuprate d’ordre supérieur
(Bu3Sn),CuLi.LiCN.

Dans un premier temps, la transposition a été effectuée sur le 2,3-dihydrofurane commercial 207
(formation de 210) puis a été étendue au dihydrofurane 144 comportant une chaine éthyle en C14 avec un
trés bon rendement reproductible de 80 % (Schéma 100).

150 (a) Kocienski, P.; Wadman, S.; Cooper, K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2363; (b) Kocienski, P.; Barber, C. Pure
Appl. Chem.1990, 62, 1933; (¢) Takle, A.; Kocienski, P. Tetrahedron 1990, 46, 4503.

51 e Ménez, P.; Fargeas, V.; Berque, L.; Poisson, J.; Ardisson, J.; Lallemand, J.-Y.; Pancrazi, A. Tetrahedron Lett.
1994, 35, 7767.

132 Pour la préparation et les applications des cuprates mixtes d’ordre supérieur voir : (a) Lipshutz, B. H.; Wilhem, R.
S.; Kozlowski, J. A. Tetrahedron 1984, 40, 5005; (b) Lipshutz, B. H.; Kozlowski, J. A.; Wilhem, R. S. J. Org. Chem.
1984, 49, 3943; (c) Lipshutz, B. H. Synthesis 1987, 325.
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1) t-BuLi (1.2 équiv.)
THF, —60°C a 0°C

2) (Bu3Sn),CulLi.LICN
1 équiv.), -5-0°C \/\/L
15[ O\S 12 (1 équiv) HO /12 SnBuz

15

3) Mel (7.8 équiv.) (E)
207 -30°C ata 210
85 %

1) t-BulLi (1.2 équiv.)
THF, -60°C 4 0°C
v_ 2) (BusSn),CuLiLICN  HO

i 1 équiv.), —5-0°C
12 SnBuj

(¢} 3) Mel (7.8 équiv.) v
30°C at €)
144 —Otata 143
80 %
Schéma 100

Ainsi, le fragment 143 (C12-C17) a été synthétisé en six étapes a partir du chlorure de butanoyle
avec un rendement total de 23 %.

II. Syntheése de I'oléfine disubstituée C10-C11

L’oléfine disubstituée 145 (C10-C11) doit permettre 1’assemblage des fragments 211 (C6-C9) et
143 (C12-C17) dans un ordre modulable par des réactions de couplage de type Stille (Schéma 101).

Stille
+ — + (e} 2
17 14 1; SnBuj; 1y ?Y 5 8 6
143 145 v 211
X = halogéne, SnBus, SiMe; Stille
Y = halogéne
Schéma 101

Il a été choisi de préparer un motif stannylsilyléthyléne (E) 145, avec une réactivité différente aux
deux extrémités de 1’oléfine.

Par hydrostannylation radicalaire du triméthylsilylacétyléne 159, 1’alcéne 145 attendu est isolé avec
un rendement de 92 % (Schéma 102).

Bu3SnH (1.2 équiv.)
AIBN, 100°C, 18 h

) 10
MesSi—= MesSi_snguy
11 11 3

10 92 %
159 145

Schéma 102
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

Un échange silicium/iode'™ ou étain/iode’™® a un stade ultérieur de la synthése permettra les
couplages avec les fragments C6-C9 et C12-C17.

III. Synthese du diol C6-C9 : dihydroxylation de Sharpless

Le fragment 148 est un élément charnicre dans la synthése du FR225654 1. Il comporte un centre
asymétrique quaternaire en C8 et, aux deux extrémités, respectivement une fonction alcool et un motif
triflate vinylique. Pour la mise au point de la synthése, il sera préparé sous forme de méthylcétone 153,

précurseur direct du groupement triflate vinylique.

Une réaction de dihydroxylation asymétrique de Sharpless de 1’alcool homoallylique 149 permettra
la création du centre stéréogene en C8 (formation de 155). Puis, I’aldéhyde 212 correspondant sera engagé
dans une séquence méthylation-oxydation afin d’accéder a la méthylcétone 213. Cette cétone sera
transformée en triflate vinylique 214 juste avant d’effectuer le couplage avec le fragment C1-C5 (Schéma
103).

6 HOp o %o ~o o
""" > HO\/’—L/\ T O\/:'L/e\ T O\/—-L/Q T O\/L)J\
8 OH 8 oG S Tt (e} 5 6 OTf

9 9 T o 9
149 155 212 213 214

Schéma 103

A. Rappels bibliographiques

La réaction de dihydroxylation asymétrique d’oléfine selon Sharpless permet la préparation de
diols vicinaux optiquement actifs. Elle met en jeu le tétraoxyde d’osmium (OsQO,) en quantité catalytique en
tant qu’agent oxydant, un ligand chiral et un mélange de ferricyanure de potassium (K;Fe(CN)s) et de
carbonate de potassium (K,COs;) comme systéme réoxydant. Le mélange ligand-systéme réoxydant est
commercialisé sous le nom d’AD-mix. Enfin, la réaction est effectuée dans un milieu biphasique, ce qui

permet 1’obtention de diols avec un excés énantiomérique élevé.

Cette réaction a fait I’objet de nombreuses publications, ¢’est pourquoi nous avons fait le choix de
ne présenter que les résultats concernant les alcools homoallyliques. Cependant, un bref rappel sur le
controle de 1’énantiosélectivité de la réaction de dihydroxylation sera effectué.

'35 Diverses méthodes ont été décrites dans la littérature afin d’obtenir I’iodure vinylique avec rétention de
configuration ; (a) en présence de I,/DCM : Miller, R. B.; Reichenbach, T. Tetrahedron Lett. 1974, 15, 543; (b) N-
iodosuccinimide/THF : Burke, S. D.; Piscopio, A. D.; Kort, M. E.; Matulenko, M. A.; Parker, M. H.; Armistead, D.
M.; Shankara, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 332; (c) en présence de ICI/CCl,, une inversion de configuration est
observée Huynth, C.; Linstrumelle, G. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 1073.

13 I*échange en présence de diiode/DCM permet la rétention de la configuration de la double liaison. Les sels d’étain
sont ensuite ¢liminés par précipitation en présence d’une solution saturée de fluorure de potassium.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

1. Controle de I’énantiosélectivité par le ligand

Le controle de I’énantiosélectivité de la réaction de dihydroxylation est essentiellement sous la
dépendance du choix du ligand chiral (sous forme d’AD-mix-o ou d’AD-mix-f3). L’équipe de Sharpless a
largement étudié les interactions oléfine/complexe osmium-ligand.' Ces travaux ont conduit & dégager
une régle empirique permettant de prédire, pour les oléfines disubstituées de géométrie (E) ou a double
liaison terminale, en fonction de la taille des substituants, la configuration du diol vicinal formé selon
I’ AD-mix utilisé.

Dans une étude récente, 1’équipe de Norrby a proposé une extension de cette régle afin de
rationaliser les résultats de la dihydroxylation sur tout type d’oléfine, incluant notamment les oléfines
trisubstituées.'*® Pour cela, I’auteur se base sur un mécanisme concerté de cycloaddition [3 + 2] entre
I’oléfine et le complexe osmium, considéré aujourd’hui par la communauté scientifique, comme le plus
probable.

En effet, des expériences sur des oléfines trisubstituées, associées a des études de modélisation
(Q2MM), lui ont permis d’établir le mod¢le présenté ci-dessous (Schéma 104).

Face
Attaque par AD-mix- (ligand DHQD)
ouvert "OH" "OH" interaction
‘ ‘ substrat-ligand
NO NE
"N
H< H
j o—<NTNs 75
o) N
/
/  espaceur
e} aromatique
interaction ‘ ‘ encombré DiHydro Quinidine
substrat-ligand "OH" "OH" Phtalazine
(DHQD),-PHAL

Face a
Attaque par AD-mix-a (ligand DHQ)

Schéma 104

Le plan de I’oléfine peut étre divisé en quadrants dans lesquels seront placés les substituants. Le
quadrant nord-ouest, qui n’autorisait dans 1’ancien modele que la présence d’un petit substituant, est en fait
trés ouvert. Les quadrants sud-ouest et nord-est favorisent les interactions substrat-ligand (substrat-
quinoléine pour le sud-ouest, et substrat-quinoléine ou substrat-espaceur pour le nord-est). Enfin, le
quadrant sud-est, trés encombré stériquement car proche de ’espaceur, n’autorise que la présence d’un
hydrogéne.

135 Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483.
1 Eristrup, P.; Tanner, D.; Norrby, P. O. Chirality 2003, 15, 360.

102



Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

Corey et al. se sont beaucoup intéressés a la dihydroxylation asymétrique de Sharpless, puisque que
ce sont les premiers a avoir postulé un mécanisme [3 + 2].""” D’un point de vue mécanistique, ils ont
démontré que différents critéres sont nécessaires et primordiaux pour 1’obtention de diols avec de bons

o S . 158
exces énantiomériques (Schéma 105).

c Le complexe d’osmium ne se lie qu’a un seul cycle quinuclidine.

La conformation préférentielle du complexe ligand-osmium est sous forme de « U ».'*

N

c Ce complexe posséde une poche dans laquelle 1’oléfine peut venir s’insérer. Cette poche est
composée des deux groupements méthoxyquinoléines paralléles et du groupement pyridazine.

c Le mode d’addition de I’alcéne le plus favorable nécessite une cycloaddition avec un oxygene axial
et un oxygene équatorial de I’osmium.

< De plus, une conformation s-Cis de 1’alcéne permet d’avoir le maximum d’interactions favorables
(interactions hydrophobes et n-stacking) entre le substrat et le catalyseur.

c Lors de I’insertion de 1’alcéne dans la poche, il existe peu de degrés de rotation au niveau de 1’état
de transition, ce qui permet I’accés au produit issu uniquement du complexe osmium-ligand-
substrat le plus favorable thermodynamiquement et donc 1’obtention d’une trés bonne

stéréosélectivité.
MeO OMe
OSO4
Substrat
%: o= N=N’ N”
(DHQD),-PYDZ
Schéma 105

2. Influence du groupement protecteur et cas des alcools homoallyliques

Lors de la synthése de 1’Ovalicine,'® un puissant inhibiteur d’angiogenése, Corey et al. ont pu

observer que 1’énantioselectivité de la réaction de Sharpless impliquant des alcools allyliques de type 215

est dépendante du groupement protecteur de ’alcool (Schéma 106, Tableau 1). '°!

7 (a) Corey, E. J.; Noe, M. C.; Sarshar, S. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3828; (b) Corey, E. J.; Noe, M. C. J. Am.
Chem. Soc. 1993, 115, 12579.

138 Ces études ont été réalisées en présence du ligand (DHQD),-PYDZ car il est plus simple a cristalliser que le
(DHQD),-PHAL. L’alcéne mode¢le est le styrene.

13 Corey, E. I.; Noe, M. C.; Sarshar, S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2861.

160 (a) Corey, E. J.; Dittami, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 256; (b) Corey, E. J.; Guzman-Perez, A.; Noe, M. C. J.
Am. Chem. Soc. 1994, 116, 12109.

11 (a) Corey, E. I.; Guzman-Perez, A.; Noe, M. C. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10805; (b) Corey, E. J.; Guzman-
Perez, A.; Noe, M. C. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3481.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

K,0s04.2H,0 (1 mol %)
(DHQ),-PHAL (1 mol %)
GpO KaFe(CN)g (3 équiv.) GPOS, i
K,COj3 (3 équiv.) 2 OH
CH3SO,NH, (1 équiv.)

t-BuOH/H,0 1:1

MeO OMe MeO OMe
215 216 Ovalicine
Schéma 106

Entrée 0Gp Excés énantiomériquel?!
1 -OH 18 %
2 -OTIPS 13 %
3 -OBn 90 %
4 -OPMBz 99 %

[a] mesuré par chromatographie phase gazeuse
Tableau 1

En effet, les conditions de dihydroxylation de Sharpless,'®* appliquées a I’alcool libre et a I’éther de
triisopropylsilyle, ne permettent pas 1’obtention préférentielle d’un diastéréoisomére (Entrées 1 et 2,
Tableau 1).

En revanche, en présence du groupement benzyle ou para-méthoxybenzoate (Entrées 3 et 4,
Tableau 1), de bons exceés énantiomériques sont obtenus ce qui peut étre expliqué par la formation d’un état
de transition stabilisé par des interactions de type m-stacking et hydrophobes entre le groupement benzyle
ou benzoate et les groupements méthoxyquinoléines. De plus, une conformation $-Cis du substrat permet de
placer le cycle du benzoate dans une orientation spatiale idéale pour obtenir ces interactions favorables.

Par ailleurs, dans le cas de I’ester de para-méthoxybenzoate, le complexe est d’autant plus stabilisé
que des interactions de van der Waals existent entre la pyridazine, le méthyléne et le groupement carboxyle

du substrat, ce qui explique le trés bon excés énantiomérique observé (Schéma 107).'?

2 Selon les conditions classiques de la réaction de dihydroxylation de Sharpless, le rapport complexe
d’osmium/ligand est de 1:5 ou 1:2.5. Dans le cas de leur étude, les auteurs ont ici choisi d’augmenter la quantité
d’osmium engagée afin de diminuer le temps de réaction et de minimiser la formation du produit secondaire issu de la
migration du groupement acyle au niveau des nouveaux groupements hydroxyles formés.
19 Dans I’état de transition, le groupement méthoxy a été omis afin de clarifier le schéma.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

g Oﬁ b
L8

N
O—WO

—\

Schéma 107

Corey et al. ont ensuite appliqué ce modéle a des éthers et esters d’alcools homoallyliques
(formation de 218 a partir de 217) (Schéma 108, Tableau 2).

K>0s04.2H,0 (1 mol %)
(DHQD),-PYDZ (1 mol %)
KsFe(CN)g (3 équiv.)

K2CO3 (3 éqUIV) HO H
NOGp CH3SO,NH, (1 équiv.) HO\/,\/\OGp
217 t-BUOH/H,0 1:1 218
96-99 %
Schéma 108
Entrée OGp Exces énantiomériquel®!
1 -OTIPS 16 %
2 -OPMBz 40 %
3 -OBn 52 %
4 -OPMP 91 %

[a] mesuré par chromatographie phase gazeuse

Tableau 2

Une premiére étude sur des dérivés du butén-1-ol 217 a permis de démontrer que le meilleur
groupement protecteur pour la réaction de dihydroxylation de Sharpless d’alcools homoallyliques est le
groupement para-méthoxyphényle (Entrée 4, Tableau 2).

L’état de transition proposé dans ce cas est représenté ci-dessous (Schéma 109). Les auteurs
expliquent la haute stabilité de ce complexe par des interactions de type m-stacking et hydrophobes entre le
groupement méthoxyphényle et le catalyseur.

Par contre, un groupe para-méthoxybenzoate (Entrée 2, Tableau 2) induit une faible
énantiosélectivité qui peut étre expliquée par des interactions électrostatiques défavorables entre la fonction

carbonyle de I’ester et les atomes d’azote de la pyridazine.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

OMe MeO MeO
o
© \
N/\ O\O\ //Oa——, /\N 69/,0\3/} / N
"/'o'S\\oé/ < e <
N N=N N N=N N
OVO Y o—\ »© EF
~ ~
ETROPMP ETROPMBZ

Schéma 109'%

De plus, dans le cas des éthers de benzyle (Entrée 3, Tableau 2), il existe des interactions stériques
défavorables entre le groupement phényle placé, dans la conformation s-cis préférentielle du substrat, dans

un plan perpendiculaire a 1’oléfine selon des études de modélisation MM2.

Ainsi, le seul groupement protecteur permettant de réaliser une réaction de dihydroxylation
hautement énantiosélective dans les conditions de dihydroxylation de Sharpless sur un alcool

homoallylique est le groupement para-méthoxyphényle.
B. Travaux personnels : application a la syntheése du diol C6-C9

L’alcool homoallylique 149 a été protégé sous forme d’éther de para-méthoxyphényle 219 suivant
une réaction de Mitsunobu,'** puis engagé dans la réaction de dihydroxylation en présence d’AD-mix-p. Le

diol asymétrique 220 a été obtenu avec un trés bon excés énantiomérique supérieur a 95 % (Schéma
110).'%

PPh, (1.4 équiv.)

PMPOH (3.1 équiv.) AD-mix-B o
)S\As DIAD (1.4 équiv.) )g\ﬁe tBUOHH,0 111 |, vLAG
OH ——— > OPMP  —————————» 8 OPMP
s DCM, ta4 h 9 Na,S0; 4°C, 5 h 1220
149 96% 219 96% (R)- 20
ee > ()
Schéma 110

Afin de préparer 1’aldéhyde 212, le diol (R)-220 a été protégé sous forme d’acétal (R)-221 puis
soumis aux conditions de la réaction de clivage de 1’éther de para-méthoxyphényle, en présence de nitrate
de cérium et d’ammonium (CAN) (Schéma 111).

1% Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1.
19 La pureté énantiomérique a été prouvée par analyses RMN de I’ester de Mosher correspondant : Dale, J. A.; Dull,
D. L.; Mosher, H. S. J. Org. Chem. 1969, 34, 2543.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

166 et

Bien que cette réaction ait été décrite dans la littérature, sur 1’énantiomére de ce substrat,
malgré de nombreuses conditions testées, nous n’avons pu isoler 1’alcool (R)-222 avec des rendements

satisfaisants mais surtout reproductibles (Tableau 3).

diméthoxypropane (6.3 équiv.)

HO squi WLO WLQ
HO\;L/G\ APTS (0.1 équiv.) O\;L/e\ CAN O\/L/G\
OPMP OPMP OH

5 DCM, ta 5 9
(R)-220 91% (R)-221 (R)-222

Schéma 111

Le temps de réaction, le solvant et les conditions d’addition de I’oxydant ont été modifiés mais sans
succes. Afin de travailler en milieu neutre, des tampons (Entrées 4 et 5, Tableau 3) ont été utilisés, mais
cela n’a pas permis d’augmenter significativement les rendements et la reproductibilité de la réaction. Etant
donné ces résultats, nous avons également tenté une déprotection dans les conditions de Birch'®” (Entrée 6,
Tableau 3), mais seul le produit de départ (R)-221 est récupéré.

4 " Solution . Rendement en
Entrée
Conditions Solvant tampon Concentration (5)-222
CAN (2 équiv.) MeCN/H-0
1 R 0.12M 31%
7mina0°C 1:1
CAN (2 équiv.) MeCN/H20 .
2 0.12 M 5a 67 %168
1 min 4 0°C 11 ’
3 CAN (2 équiv.)
4 CAN (2 équiv.) MeCN/H20 Tampon?ee
7 mina0°C 11 pH=7 0.12M 44 %
5 CAN (2.6 équiv.) MeCN/H20 NaHCOQst70
15 min & 0°C 41 (8 équiv.) 0.06 M 48 %
Lithium (24 équiv.)
6 THF 0.25M 0%

NHs 4.5ha-78°C

Tableau 3

1% Tietze, L. F.; Gorlitzer, J. Synthesis 1998, 873.

17 Her, L.; Byun, H.-S.; Smit, J.; Wilschut, J.; Bittman, R. J. Am. Chem. Soc. 1999, 3897.

'8 Un rendement de 67 % a été obtenu sur une quantité de 1 mmol, mais sur une échelle de 4 mmol d’éther, le
rendement n’est plus que de 5 %.

1% Tampon pH = 7 : dihydrogénophosphate de potassium / hydrogénophosphate di-sodique ; Rodeschini, V.; Van de
Weghe, P.; Tarnus, C.; Eustache, J. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6691.

170 Floreancing, P. E.; Swalley, S. E.; Trauger, J. W.; Dervan, P. B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6342.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

Comme indiqué précédemment, seule la protection de 1’alcool homoallylique sous forme d’éther de
para-méthoxyphényle 219 induit une dihydroxylation hautement énantiosélective ; cependant cet éther n’a
pu étre clivé par le CAN dans des conditions classiques. C’est pourquoi une alternative a été envisagée

pour la création du centre asymétrique en C8.

Cependant, en paralléle, nous avons mis au point une méthode efficace de coupure d’éthers de
para-méthoxyphényle par oxydation anodique. Ce travail sera détaillé a la fin de ce chapitre et n’a pas été
appliqué a la synthése du FR225654 1 du fait du temps nécessaire a son optimisation et du succes de la

nouvelle voie de synthése que nous allons maintenant présenter.

Une voie alternative a la réaction de dihydroxylation a alors été mise en ceuvre. Le centre
stéréogéne C8 sera généré via la formation de I’époxyde énantiomériquement enrichi (R)-223. Le couplage
avec le fragment 145 (C10-C11) ne sera plus réalisé par couplage de Stille mais par réaction d’ouverture
d’époxyde.

Comme précédemment envisagé, la méthylcétone (S)-224, précurseur du triflate vinylique (S)-225,
sera synthétisée par une suite d’aménagements fonctionnels (oxydation, méthylation, oxydation) (Schéma
112).

1 X
o 8 OH  roromes e OGP ~----moeeeees - XH/ A A *X”/ a6 OTf
149 (R)-223 (S)-224 (S)-225

X = halogene, SnBus SiMe;
Schéma 112

IV. Synthese de I'époxyde C6-C9 : résolution cinétique de Jacobsen

A. Rappels bibliographiques

La préparation de I’époxyde (R)-223 énantiomériquement enrichi (ee : 97 %) a été décrite dans la
littérature par Jacobsen.'”' Celui-ci est formé par résolution cinétique de I’époxyde racémique (+/—)-223 en
présence du complexe métallique (R,R)-Salen-Cr(III)Cl 227 (avec formation de 1’alcool (5)-226) (Schéma
113).

"' (a) Lebel, H.; Jacobsen, E. N. J. Org. Chem. 1998, 63, 9624; (b) Lebel, H.; Jacobsen, E. N. Tetrahedron Lett.
1999, 40, 7303; (c) Jacobsen, E. N. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 421; (d) Kemper, S.; Hrobarik, P.; Kaupp, M.;
Schlérer, N. E. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 4172.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

TMSN;3 (0.65 équiv.)
i-PrOH (0.65 équiv.)
(R,R)-(Salen)CrCl (0.02 équiv.)

o TBME, 0°C a t.a TP HOG s
“egotes e otes ¢ N3QQ3\”OTBS
(+1-)-223 (R)-223 (S)-226
42 %, ee 97 % 47 %, ee 90 %

HQ\H
—=N_ N=
xx
t-Bu o Re t-Bu = C|~@

t-Bu t-Bu
(R,R)-(Salen)CrCl
227

Schéma 113

Le mécanisme'” de la réaction de résolution cinétique implique 1’activation a la fois de 1’époxyde
mais aussi de 1’azoture.

La premiére étape de cette résolution cinétique consiste, tout d’abord, en la préparation in situ du
catalyseur actif 228 a partir du précatalyseur 227 en présence d’acide azothydrique (issu de la réaction in
situ entre 1’isopropanol et I’azoture de triméthylsilane).

Lors de 1’étape limitante du cycle catalytique, il y a transitoirement intervention de deux unités 228
pour former un complexe bimétallique 229, jouant a la fois le réle d’acide de Lewis pour activer I’époxyde
et de donneur d’azoture. Un transfert d’azoture vers le complexe cationique 230 permet de régénérer une
molécule de catalyseur actif 228. Finalement, une hydrolyse par I’acide azothydrique conduit a la formation
de I’alcool 226 attendu et d’un complexe catalytique 228 (Schéma 114).

172 (a) Martinez, L. E.; Leighton, J. L.; Carsten, D. H.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5897, (b)
Hansen, K. B.; Leighton, J. L.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10924.
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QC.@ 227

TMSN;3 + iPrOH HN3 ‘ o
:A\
26— 2N3~@
N;  OH Etape limitante
228 -
TMSN; + iPrOH HN3 N (O/ Ny

l 229

. ‘l, -~ g
S
@ N3~ O @N3

230 -

Schéma 114

L’énantiosélectivité de la réaction est principalement régie par des interactions stériques. Lors de
I’étape limitante, les catalyseurs se placent selon un alignement « téte a queue ». Dans le cas du ligand
(R,R)-Salen, I’attaque du complexe nucléophile sur le complexe portant 1’époxyde (R) est stériquement
favorisée par rapport a celle sur le complexe portant 1’époxyde énantiomeére. Cette deuxiéme approche est
en effet rendue difficile en raison d’un encombrement au niveau du site dégagé de I’oxirane (S). Ainsi,
seule la réaction d’ouverture sur 1’époxyde (R), schématisée dans 1’état de transition 229, est réalisce.
(Schéma 115).'"

(R,R)-Salen

t—Bu t-Bu

S b : OTCr// b

oA r—suﬁ@
t-Bu Q (-Bu t-Bu Q %J
\N/Cr\N i r\/O
\j’ t-Bu N; rN t-Bu

229

Epoxyde (R) Epoxyde (S)

Schéma 115

' En raison des régles de priorité de Cahn, Ingold et Prelog, I’époxyde (R) de I’état de transition correspond a
I’époxyde (S) de la synthese du FR225654.
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B. Travaux personnels

Le catalyseur 227 est préparé a partir du complexe (R,R)-(—)-N,N'-bis(3,5-di-tert-
butylsalicylidéne)-1,2-cyclohexanediamine commercial 231((R,R)-Salen) par réaction avec du dichlorure
de chrome (Schéma 116).

CrCl, (1.1 équiv.)
THF, ta
3 h sous argon

3 h a l'air =
ACé:OH HO%}* 81 t% O C| O

Schéma 116

Apres protection et époxydation par 1’acide meta-chloroperbenzoique de 1’alcool homoallylique
149, I’époxyde (+/—)-223 obtenu est engagé dans I’étape de résolution cinétique selon la méthode de
Jacobsen en présence du catalyseur 227. L’époxyde enrichi (R)-223 a été isolé avec un trés bon rendement
de 49 % et un exces énantiomérique de 97 % (schéma 117).

TMSN; (0.56 équiv.)
1) TBSCI (1 équiv.) i-PrOH (0.56 équiv.)
imidazole (1.5 équiv.) (R,R)-(Salen)CrCl 227 (0.02 équiv.)
P DMF 96 % o o TBME, 0°C ata ol s
8 OH 8 OTBS 8 OTBS

9 - 9 7 9
2) m-CPBA (1 équiv. 0
149 :\laHCO3 (2( éqgiv_)) (+/-)-223 49 % (R)-223 ee 97 %

DCM 96 %

Schéma 117

V. Synthese du fragment C6-C11 par ouverture de I'époxyde C6-C9
A. Addition d’un cuprate vinylique : syntheése de I'alcool 224
La réaction d’ouverture d’époxyde a été tout d’abord testée en série racémique sur (+/—)-223 par

réaction avec 1’homocuprate d’ordre supérieur préparé¢ a partir du stannylsilyléthyléne 145, selon la
méthode d’échange de Lipshutz (Schéma 118).'7*

174 Behling, J. R.; Babiak, K. A.; Ng, J. S.; Campbell, A. L.; Moretti, R.; Koerner, M.; Lipshutz, B. H. J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 2641.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

10
MesSi_gnBu,
MeLi (4.4 équiv.) "

145
THF/EL,O 2:1 squi i
CuCN 2 Me,CuLi.LiCN (6 equiv.) (Measlv/}CuLi.LiCN
(2 équiv.) 20 min 2
-20°C 20°C
o 6
9\></\OTBS
(+/-)-223 o
(1 équiv.) Me Si\/\)</6\
— Bz oTBS
52 % 232
Schéma 118

Plusieurs essais ont été effectués en faisant varier les conditions (temps et température) de
I’échange et de 1’addition du cuprate. Cependant, le meilleur résultat obtenu (52 % de rendement en produit
232) n’est que peu satisfaisant, c’est pourquoi une alternative pour 1’ouverture d’époxyde s’est avérée

nécessaire.
B. Addition d’un acétylure : synthese de 'alcool 233

L’acces a I’alcool homoallylique 236 peut également étre envisagé par 1’action d’un acétylure
métallique sur 1’époxyde (R)-223 suivie d’une étape de réduction de la triple liaison. Cette dernicre étape
sera effectuée sur le composé 235 aprés un couplage de type Sonogashira entre le fragment 234 (C11-C17)
sous forme d’iodure vinylique et I’alcool homopropargylique (R)-233. Enfin, la méthylcétone 237 sera
préparée comme précédemment décrit (Schéma 119).

9 Sonogashira OTBS
(R)-223 (R)-233 235
GpO
Réduction GpO HO, . - - P HO 0
------------- > - _— P
17 AN oTBS " 6
236 237
Schéma 119

Nous avons tout d’abord travaillé en présence du complexe acétylure de lithium-éthyléne diamine
238 sans acide de Lewis selon le protocole de Chamberlin.'” Si I’ouverture de 1’époxyde racémique (+/-)-
223 a bien lieu, les produits isolés correspondent a une déprotection de 1’alcool primaire avec migration du
groupe TBS sur la triple liaison (formation du diol (+/-)-240, transposition de type rétro-Brook'’®) ou non
(formation du diol (+/-)-239) (Schéma 120). Une mise au point des conditions de la réaction (nombre

175 1 'utilisation de ce complexe nous permet d’éviter une étape de déprotection ultérieure de la triple liaison :
Chamberlin, A. R.; Dezube, M.; Reich, S. H.; Sall, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6247.

176 A notre connaissance, aucun réarrangement de type [1,7]-rétro-Brook n’a été reporté dans la littérature : (a) Moser,
W. H. Tetrahedron 2001, 57, 2065; (b) Jung, E. J.; Nichols, C. J. J. Org. Chem. 1996, 61, 9065.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

d’équivalents de complexe engagé dans la réaction, temps de réaction) n’a pas permis de diminuer la
formation du produit secondaire (+/—)-240, ni d’augmenter le rendement en diol (+/—)-239 (Tableau 4).

Ha
N
H— L‘i
o 238 N H g HO TBS ( HO
Q‘%L/\OTBS ’ NN SN0 on
DMSO, t.
(+1-)-223 ° (+/-)-239 (+/-)-240
Schéma 120
Entrée Conditions (+/-)-239 ((+/-)-240
1 Complexe 238 (11 équiv.), 12 h 47 % 23%
2 Complexe 238 (5 équiv.), 24 h 55 % 15 %
3 Complexe 238 (3.3 équiv.), 12 h 44 % 26 %
4 Complexe 238 (1.1 équiv.), 12 h 0% 0%
Tableau 4

Ces résultats nous ont conduits a considérer I'utilisation de ’acétylure de triméthylsilyle 241

comme agent d’ouverture d’époxyde en présence d’un acide de Lewis.

La méthode la plus couramment utilisée & ce jour a été développée par Yamaguchi et Hirao'”” qui
utilisent un acétylure de lithium en présence du complexe trifluorure de bore-éther diéthylique (BF;.OEt,).
Les rendements ainsi que la régiosélectivité de 1’addition sont souvent trés bons.

Selon leur procédé¢, 1’acétylure de lithium et le complexe BF;.OEt, sont utilisés en excés par
rapport a I’époxyde pour fournir les alcools homopropargyliques correspondants avec des rendements
compris généralement entre 75 et 80 %.

Récemment, Evans et al.'”

ont mis au point une amélioration de cette méthode en substituant le
complexe BF;.OEt, par le complexe trifluorure de bore-tétrahydrofurane (BF;. THF) également
commercial. De meilleurs rendements en alcool homopropargylique sont observés (de 1’ordre de 90 %),
cette amélioration serait due a une plus grande stabilité du complexe BF;. THF par rapport au complexe
BF;.OEt,.

Il est a noter que dans les deux cas, I’acide de Lewis est additionné a I’acétylure de lithium 241

avant I’ajout de I’époxyde.

L’influence de I’acide de Lewis ainsi que son ordre d’addition par rapport a 1’époxyde ont été

étudiés (Tableau 5). Dans notre cas, la nature de 1’acide de Lewis ne semble pas étre un facteur

"7 Yamaguchi, M.; Hirao, I. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 391.
'8 Evans, A. B.; Knight, D. W. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6947.
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déterminant. Par contre, il a ét€ montré qu’une addition immédiate de ce dernier aprés 1’époxyde conduit a

I’obtention de (S)-242 avec de meilleurs rendements (Entrées 3 et 4, Tableau 5, Schéma 121).

acide de Lewis
Li———TMS 241

TMS
WOTBS THF, -78°C atasur 4 h 1WOTBS
(R)-223 (S)-242
Schéma 121
Entrée Conditions Ordre d’addition (S)-242
BFs.OEt2 (2.5 équiv.
1 »OEt( , q ) Ajout de (R)-223 10 min apres BFs. OEt: 66 %
241 (2.5 équiv.)
BFs.THF (1 équiv.) . . .
2 Ajout de (R)-223 10 min aprés BFs.THF 65 %
241 (1.3 équiv.) jout de (R) pres Brs ’
BFs.0Et2 (2.5 équiv.
3 OEL ( : q ) Ajout de BFs.OEtimmédiatement aprés (R)-223 95 %
241 (2.0 équiv.)
BFs.THF (2.1 équiv.) , o X
4 Ajout de BFs. THF immediatement apres (R)-223 85 %
241 (2.1 équiv.) J : pres (R) ’
Tableau 5

Nous avons alors choisi de travailler avec le complexe BF;.OEt, et la réaction d’ouverture
d’époxyde a conduit a 1’alcool homoallylique (S)-242 avec un trés bon rendement de 95 % (Entrée 3,
Tableau 5).

C. Synthese de la méthylcétone C6-C11

A ce stade, nous avons voulu vérifier la faisabilité¢ de la formation de la méthylcétone C6-C11 (S)-
246 (Schéma 122).

NG ° i

X 6 P HO Gp HO OH G fe)

A > XN 4 | 2, p HO,

" OTBS 11\ s T > 1M ------ > 1w
6

(S)-243 (S)-244 (S)-245 (S)-246

Schéma 122

114



Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

La premiére étape consiste a synthétiser 1’aldéhyde (S)-244. Pour cela, une mise au point des
conditions d’oxydation des diols (S)-239 (alcyne terminal) et (S)-250 (alcyne protégé) était nécessaire
(Schéma 123, Tableau 6).'”

Seule la réaction dans les conditions de Swern (Entrées 3 et 4, Tableau 6), effectuée sur les
composés de type éther de triéthylsilyle'™ ((S)-248 et (S)-251) a permis un accés reproductible a 1’aldéhyde
correspondant ((S)-249 et (5)-253 respectivement).

Les autres conditions d’oxydation (Entrées 1, 2, 5 et 6, Tableau 6) n’ont pas conduit a de bons

rendements (formation de produits secondaires issus de la déshydratation de I’alcool tertiaire).

Cependant, quelle que soit la méthode d’oxydation utilisée, des problémes de stabilité de

1’aldéhyde ont été observés.'*!

) HOy O
TBAF ,_E_rlt_r_e,e_s_l_e!_z.» 11% 2 | 5
THF, t.
ta oL e (S)-247
7% 1 OH  26-lutidine
TMS. _HO,J (S)-239 TESOTf eSO
N~ oTBS DCM, t.a w Enree3 9 §
(S)-242 98 % h otEs T T 6
- S)-248 -
Amberlyst® 15 © (5)-249
MeOH, t.a
99 % 2,6-lutidine
T™S
O, 6 TESOTf  Tms TESO ,
AN : e 6 Entrée 4
DCM, t.a N e
" OH —=== 1 oTES T >
(S)-250 93 % (S)-261
Amberlyst 15 70 % TMSﬂ \\TESO‘- ?
MeOH, t.a ’ 6
(S)-253

Entrées 5 et 6

™S \\TESQ 6 iemmeiii -
1 OH

(S)-252

Schéma 123

' Dans I’optique de réaliser le couplage avec le fragment C12-C17 selon une réaction de Sonogashira, une
déprotection de la triple liaison semblait nécessaire. Celle-ci pouvant étre effectuée avant ou apres 1’oxydation de
I’alcool en C6, les deux composés (S)-239 et (S)-250 ont alors été testés.

%0 pour I’oxydation de Swern sur des éthers trialkylsilylés voir : (a) Afonso, C. M.; Barros, M. T.; Maycock, C. D. J.
Chem. Soc., Perkin Trans 1 1987, 1221; (b) Rodriguez, A.; Nomen, M.; Spur, B. W.; Godfroid, J. J. Tetrahedron Lett.
1999, 40, 5161; (c) Rodriguez, A.; Nomen, M.; Spur, B. W.; Godfroid, J. J.; Lee, T. H. Tetrahedron 2001, 57, 25.

'8! La purification par chromatographie sur gel de silice ne peut étre réalisée que sur des quantités inférieures & 4
mmol, sinon cela entraine la dégradation de la molécule. A plus grande échelle, les impuretés de type chlorhydrate de
triéthylamine et triéthysilanol sont éliminées par précipitation dans 1’éther diéthylique et distillation sous pression
réduite respectivement.



Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

Entrée Composé Conditions Rendement
TEMPO (0.15 équiv.)
1 W BAIB (1.2 équiv.) (S)-247 32 %
S)-239 DCM82
Swern :
DMSO (4.4 équiv.)
2 W COCl, (2.3 quiv.) (S)-247 13 %
(S)-239 EtsN (10 équiv.)
DCM
Swern :
JESO, DMSO (10 équiv.)
N
3 \\/Lﬂoms COCl2 (5 équiv.) (S)-249 76 %
S)-248 EtsN (18 équiv.)
DCM
Swern :
TMS JESO, DMSO (10 équiv.)
4 \/L/\OTES COCl2 (5 équiv.) (S)-253 92 %
(S)-251 EtsN (18 équiv.)
DCM
™S TESO TEMPO (0.15 équiv.)
5 BAIB (1.2 équiv.) (S)-2530%
S)-252 DCM
VS s, IBX (2.2 équiv.)ie3
- : -253 61 %
6 SO (S)-253 61 %
S)-252
Tableau 6

L’aldéhyde (S)-253 a ensuite été¢ engagé dans une séquence méthylation-oxydation pour accéder a
la méthylcétone (S)-254 attendue avec un bon rendement de 63 % pour deux étapes.

Le triflate vinylique (S)-255 nécessaire pour un couplage ultérieur avec le fragment C1-C5 a été

184

synthétisé en présence d’une base et du réactif de McMurry " avec un rendement de 64 % (Schéma 124).

1) MeMgBr (1.2 équiv.), KHMDS (1.2 équiv.),
THF, -78°C PhN(Tf), (1.1 équiv.) tps

TMS__TESO o TMS.__TESO TESO
11\*} 92 % w THF, —78°C w
6 60 6 OTf

(S)-253 2) TPAP (0.05 équiv.) (S)-254 64 % (S)-255
NMO (1.5 équiv.)
MS 4 A, DCM, t.a
70 %

Schéma 124

82 TEMPO : radical tétraméthylpipéridin-1-oxyl, BAIB : bis(acétoxy)iodobenzéne (a) De Mico, A.; Margarita, R.;
Parlanti, L.; Vescovi, A.; Piancatelli, G. J. Org. Chem. 1997, 62, 6974; (b) Hansen, T. M.; Florence, G. J.; Lugo-Mas,
P.; Chen, J.; Abrams, J. N.; Forsyth, C. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 57.

183 IBX : acide o0-iodoxybenzoique. (a) Frigerio, M.; Santagostino, M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8019; (b) Frigerio,
M.; Santagostino, M.; Sputore, S.; Palmisano, G. J. Org. Chem. 1995, 60, 7272.

'8 (a) McMurry, J. E.; Scott, W. J. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 979; (b) Meinwald, J.; Liu, Z. J. Org. Chem. 1996, 61,
6693.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

La méthylcétone (S)-254 (C6-C11) a donc été préparée avec succés en neuf étapes a partir de
I’alcool homoallylique 149 avec un rendement total de 16 %.

VI. Syntheése du diene C6-C15
A. Couplage de type Sonogashira

Un couplage de type Sonogashira'® a été envisagé pour former la liaison C11-C12. Cette étape a
été mise au point entre le fragment C12-C15 sans la chaine éthyle sous forme d’iodure vinylique 256 et le
fragment 257 (C6-C11) (Schéma 125).

TMS, H_ _GpO. Sonogashira PMBO P
PMBO\/\)\I . A Somp N AN
15 12 P 11 0Gp
256 257 258
Schéma 125

Le fragment modéle 256 a été préparé en deux étapes a partir de 1’alcool homoallylique 210

synthétisé précédemment, aprés protection'™ de 1’alcool (formation de 259) et échange étain/iode (Schéma
126).

NH

/©/\O)J\CCI3

MeO (1.2 équiv.) I, (1.1 équiv.)

HO\/\)\ PMBO\/\)\ DCM, OOC, PMBO\/\/L
12°SnBuj

12 SnBuj |
15 PPTS (0.05 équiv.) 15 98 % 5o
210 DCM 259 256
ta 92 %
Schéma 126

Le couplage a tout d’abord été testé dans les conditions classiques en présence de 1’alcyne vrai (S)-
248."%7 Le produit de couplage 260 est isolé avec un bon rendement de 68 % (Schéma 127).

Pd(PPhgz)4 (10 mol. %)
Cul (10 mol. %)

JTESQ " .
PMBO\/\)\ . 11\\\/,_L/\ diisopropylamine, t.a PMBO /12 TESO, A
I 6 OTES 15 .

N
12 D
15 68 % 1 8 OTES

256 (S)-248 260

Schéma 17

Nous nous sommes ensuite intéressés a la méthode développée par Mori et al. qui réalisent un
couplage organométallique direct entre un alkynylsilane et un halogénure vinylique. Par comparaison avec
les conditions classiques de la réaction de Sonogashira, la présence d’une base aminée souvent difficile a

'85 Chinchilla, R.; Najear, C. Chem. Rev. 2007, 107, 874.
'8 Nakajima, N.; horita, K.; Abe, R.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139.
'87 Furuichi, N.; Hara, H.; Osaki, T.; Nakano, M.; Mori, H.; Katsamura, S. J. Org.Chem. 2004, 69, 7949.
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éliminer lors de la purification, n’est plus nécessaire.'*® Par ailleurs, cette méthode nous permet de travailler

directement avec I’acétylénique silylé (S)-242 issu de I’ouverture d’époxyde. L’ényne 261 est ainsi formé
avec un bon rendement de 84 % (Schéma 128).

PACI,(PPhs), (0.05 équiv.)
Cul (0.1 équiv.)

T™MS__ Ho TBAF (3 équiv.) PMBO y
PMBO\V/A\éfL\ + \SSR\/;l\//\ THF, ta 15 12 <:?HC% 6
" 1271 56 0TBS - n 8 OH
256 (S)-242 84 % 261
Schéma 128

B. Réduction stéréosélective du motif ényne

Afin d’obtenir le diéne de configuration (E,E) 262, I’ényne 261 a été engagé dans une réaction de
réduction par réaction avec LiAlH;(OCH;)."™ Une gestion totale de la géométrie du diéne a pu étre obtenue
grace au role stéréodirecteur de 1’alcool homopropargylique libre en C8 (Schéma 129).

LiAlH, (6 équiv.)
MeOH (6 équiv.)

HO
PMBO ¥ THF, reflux, 12h  pyeo 6
\\ HO", 6 _— Z = 8 OH

8 OH 85% B u
261 262

Schéma 129

C. Synthese de la méthylcétone

La synthése de la méthylcétone 265 a été réalisée selon la méme séquence réactionnelle que
précédemment a partir du composé 262. Dans ce cas, les deux réactions d’oxydation ont pu étre effectuées

en utilisant le systétme TEMPO/BAIB avec formation successive de 1’aldéhyde 263 et de la cétone 265
(Schéma 130).

188 (a) Mori, A.; Kawashima, J.; Shimada, T.; Suguro, M.; Hirabayashi, K.; Nishihara, Y. Org. Lett. 2000, 2, 2935; (b)
Mori, A.; Shimada, T.; Kondo, T; Sekiguchi, A. Synlett 2001, 649.
189 (a) Khrimyan, A. P.; Garibyan, O. A.; Makaryan, G. M.; Panosyan, G. A.; Badanyan, S. O. Zh. Org. Khim. 1992,

28, 1148; (b) Grant, B.; Djerassi, C. J. Org. Chem. 1974, 39, 968; (c) Defosseux, M.; Blanchard, N.; Meyer, C.;
Cossy, J. J. Org. Chem. 2004, 69, 4626.
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TEMPO (0.15 équiv.)
BAIB (1.2 équiv.)

HO, » ¢ DCM, ta HO.p o
., L PMBO » -
PMBO - N o - ~ = No
262 92% 263
MeLi (4 e’guiy.) TEMPO (0.15 équiv.)
CeCl3 (2 équiv.) BAIB (1.8 équiv.) HO
THF, —-78°C HO,
PMBO _ g DCM, t.a PMBO A 2N
62 % 15 Z 6 OH 67 % 15
0
264 265
Schéma 130

Cette voie de synthése permet donc un acces efficace, en cing étapes a partir des précurseurs de
couplage 256 (C12-C15) et (S)-242 (C6-C11), a la méthylcétone 265 comportant le motif diénique de
configuration (E,E) et le centre asymétrique en C8 (Schéma 131).

\/\)\ e \HQ 0 "o
PMBO P N — PMBO "
2> " n o otBs — ZoF 0

15
256 (S)-242 265
5 étapes, 22 %

Schéma 131

VII. Bilan sur la synthése du fragment C6-C17

Le fragment 143 (C12-C17) a été synthétisé en six étapes a partir du chlorure de butanoyle 199
avec un rendement de 23 %. Le centre stéréogéne en C14 a pu étre contr6lé par alkylation selon Evans et
I’alcéne de configuration (E) C12-C13 a été mis en place par transposition dyotropique de Kocienski
(Schéma 132).

(o] Alkylation selon o o0 m__, Transposition HO
Evans M 17 y dyotropique
Cl™1s 17 Q" NT15 Y74 —_— [Ny — . _
—_— z - o) 12 17 12 SnBuj
199 12 £
Bn (E)
hi de but I
chlorure de butanoyle 157 144 143

6 étapes, 23 %

Schéma 132

La synthése du fragment 266 (C6-C11) avait été initialement envisagée par réaction de
dihydroxylation de Sharpless puis couplage de type Stille avec le vinylstannane 145. En raison du probléme
de clivage d’un groupement protecteur indispensable, une voie alternative a ét¢ développée (Schéma 133).
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Me3Si 10
11
3 étapes SnBus
PN T LG L
S A I O = Messi '
° o onl 11 6 OPMP 11 & = 11/ 60
149 (R)-221,ee > 95 % 213 266

Schéma 133

Cette nouvelle stratégie a permis la syntheése du fragment C6-C11 souhaité, en dix étapes a partir
de I’alcool homoallylique 149 avec un rendement de 15 %. L’étape-clé consiste en la formation de
I’époxyde énantiomériquement enrichi (R)-223, par résolution cinétique selon Jacobsen, pour créer le

centre quaternaire asymétrique en C8 (Schéma 134).

Epoxydation
Résolution
inéti T™MS
9 8 6 OH _— 0 8 6 OTBS —— 8 s OTf
149 (R)-223 (S)-255

10 étapes, 15 %

Schéma 134

Un couplage organométallique de type Sonogashira entre le fragment 256 (C12-C15) modéle et
I’alcyne (S)-242 (C6-C11) suivi d’une réaction d’hydroalumination a permis la formation du diéne 265
(C6-C15) en cinq étapes avec un rendement de 22 % (Schéma 135).

Sonogashira

\/\/L ™S N HO, 5 Réduction \/\)\/%
PMBO P — .
Z2 T otes  —— M0 2y o

15 8 15 12, 8 6

256 (S)-242 265
5 étapes, 22 %

Schéma 135
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Ainsi, toutes les étapes conduisant au fragment C6-C17, comportant un motif diénique (E,E) et
deux centres asymétriques en C8 et en C14, ont été validées.

VIII. Clivage d’éthers de para-méthoxyphényle par oxydation
anodique

A. Rappels bibliographiques

Comme indiqué dans le paragraphe II1.3, la méthode la plus utilisée pour cliver un éther de para-
méthoxyphényle (267) consiste a utiliser le nitrate de cérium et d’ammonium' afin de régénérer 1’alcool
correspondant 268 (avec oxydation de 1’éther en quinone).”' Toutefois, les rendements étant parfois trés
faibles, des modifications de la méthode originale ont été développées visant notamment a diminuer le

caractére acide de la réaction (NaHCO3,'™ solution tampon,'® pyridine'®?) (Schéma 136).

CAN

MeCN/H,0 o
ROOOMe O:<Z>:O + '\ROH; + MeOH + 2H;0"

267 268

Schéma 136

Le mécanisme de cette réaction fait intervenir un transfert mono-électronique (Schéma 137).

®
. OH, QOH - MeOH G
R-0 — R-O —— R0 o
QOMe OMe @

Schéma 137

D’autres méthodes de clivage ont également été reportées dans la littérature mais celles-ci n’ont été

le plus souvent que trés peu exemplifiées.'”

190 (a) Kocienski, P. J. in Protecting Groups; Georg Thieme Verlag Stuttgart : New York, 1994; p. 192; (b) Greene, T.

W.; Wuts, P. G. M in Protective Group in Organic Synthesis; John Wiley: New York, 1991; p. 327; (c) Nair, V.;
Deepthi, A. Chem. Rev. 2007, 107, 1862.

1 Jacob, P., II; Callery, P. S.; Shulgin, A. T.; Castagnoli, N., Jr. J. Org. Chem. 1976, 41, 3627.

192 Utilisation de pyridine : Masaki, Y.; Yoshizawa, K.; Itoh, A. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9321.

193 (a) AgO, HNOj; dans du dioxanne : Sisko, J.: Henry, J. R.; Weinreb, S. M. J. Org. Chem. 1993, 58, 4945; Snyder,
C. D.; Rapoport, H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 227; (b) Complexe Ag(Il) dipicolinate-H,O dans un mélange
MeCN/H,0/MeOH : Nishida, Y.; Takamori, Y.; Ohrui, H.; Ishizuka, I.; Matsuda, K.; Kobayashi, K. Tetrahedron Lett.
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B. L’électrosynthese

L’¢électrochimie organique, c'est-a-dire I’oxydation ou la réduction de substrats organiques par

I’intermédiaire d’un circuit électrique et d’une €lectrode, débute avec la découverte, en 1849, par Kolbe de

la réaction de couplage de deux carboxylates (Schéma 138)."*

électrodes de plomb

2RCOC° RR + 2CO,

Schéma 138

Avec cette réaction, on réalise qu’une ou des étapes €lectrochimiques peuvent tre insérées dans un
schéma de synthése organique et que la réaction électrochimique peut &tre un outil au service du chimiste
organicien. Dans les années 1900-1940, des étapes électrochimiques sont utilisées industriellement mais
elles servent en général a régénérer les réactifs a I’issue d’une étape d’oxydation ou de réduction chimique.
Il faut attendre les années 1940-1960 pour que 1’électrosynthése industrielle apparaisse vraiment.
L’oxydation anodique des furanes'®’ (Schéma 139) ainsi que la fluoration électrochimique de substrats

organiques'®® signent I’adoption par les organiciens de I’électrochimie en tant que voie de synthése.

anode : électrode de graphite
cathode : électrode de platine
P MeO. O OMe

\©/ MeOH, NH,Br )QL

Schéma 139

A notre connaissance, deux méthodes de déprotection d’alcools sous forme d’éther de para-
méthoxyphényle faisant intervenir une réaction d’oxydation anodique ont été reportées dans la littérature
mais présentent, a ce jour, un champ d’application trés restreint.

Une premiére publication,'’ concernant uniquement des éthers diaryliques de type 269, conduit a
la formation de composés diacétaliques de type 270 (Schéma 140).

MeOH, NaOMe
électrodes de platine
Oro-rom pe @i
58 % MeO OMe
269 270
Schéma 140

Le second exemple'”® traite du clivage de I’éther de para-méthoxyphényle 271 en position
anomérique sur des structures de type pyranose (formation de 272) (Schéma 141). Outre la réactivité

1999, 40, 2371; (c) AgyO /acide 2,6-pyridine dicarboxylique dans un mélange MeCN/H,O : Stoinova, D. S.; Hanson,
P. R. Org. Lett. 2001, 3, 3285.

194 Kolbe, H. Ann. Chem. 1849, 69, 257.

15 Kaas, N. C.; Limborg, F.; Glens, K. Acta Chem. Scand. 1952, 6, 531.

19 Simons, J. H. Electrochem. Soc. 1949, 95, 47.

17 Janissek, P. R.; Pardini, V. L.; Viertler, H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 576.

%8 Tacobucci, S.; Filippova, N.; D’Alarcao, M. Carbohydr. Res. 1995, 277, 321.
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Chapitre 4 : Synthese du fragment C6-C17

particuliére de ces éthers, les échelles mises en ceuvre sont trés faibles (0,006 a 0,139 mmol). Cette

méthode est donc difficilement applicable en synthése multi-étapes.

HOAC MeCN/H,0 10:1 HOAC
AcO AcO
AcO o 155V, BuNPFs ~0
Al AcO
cO 87% C OH
OPMP
271 272
Schéma 141

C’est dans ce contexte, et en se basant sur ces travaux, que nous nous sommes intéressés a la
déprotection sélective d’alcools fonctionnalisés protégés par un groupement para-méthoxyphényle par voie

¢électrochimique.
C. Mise au point de la méthode et exemplification

Afin de mettre au point les conditions de la réaction,'” 1’éther modéle 274 a été synthétisé par
réaction de Mitsunobu a partir du 2-phényléthanol 273 (Schéma 142).
Il est a noter que tous les substrats utilisés dans la suite de cette méthodologie ont été préparés de la

méme fagon a partir de 1’alcool correspondant par réaction de Mitsunobu.

PMPOH (3.1 équiv.)
PPh, (1.7 équiv.)

©/VOH DIAD (1.4 équiv.) ©/\/OPMP
DCM, t.a

273 78% 274

Schéma 142

Une expérience de voltampérométrie cyclique a été réalisée afin de connaitre le potentiel
d’oxydation du substrat. Un premier saut d’intensité est observé pour une tension comprise entre 1.5 et 1.75
V (Figure 31).

19 Les expériences ont été réalisées en présence d’électrodes de platine a potentiel fixe. Les compartiments anodique
et cathodique sont séparés par un verre fritté. Le sel de fond utilisé est le perchlorate de sodium et le solvant, un
mélange acétonitrile-eau. Une électrode au calomel saturée en chlorure de potassium est employée comme électrode
de référence.
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0.120x103- g

|
{
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Figure 31

Le premier essai a été réalisé a une concentration de 1.5 mM a un potentiel fixe de 1.55 V par
rapport a 1’¢lectrode de référence. Le 2-phényléthanol 273 est obtenu avec un rendement de 77 %
accompagné de produits secondaires non identifiés (Tableau 7, Entrée 1).

D’autres essais nous ont permis de montrer qu’en présence d’une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium et a un potentiel de 1.7 V, la réaction est plus propre (Tableau 7, Entrée
2). De plus, la concentration du milieu réactionnel a pu étre augmentée (de 1,5 mM a 15 mM) sans perte
d’efficacité (Schéma 143).

NaHCOs, NaClO,
électrodes de platine, +1.7 V

R-OPMP R-OH
MeCN/H,0 9:1, 20°C, 0.5a41h

Schéma 143
Entrée R-OPMP Oxydat(%}a?[r;f digue AN gy
1 Ph/\Z;OPMP 7700 72
2 Ph/\Z;OPMP ) 72
3 TBso/“;%;\OPMP 67 5
4 THPO/\ZYg\OPMP 79 64

\#\o
5 o_ 3 78 0-801
\/LV/\OPMP

(R)-221

O><O

6 S 48 nc
Ho%OPMP

277
PivO”~ " OPMP

278

79 54
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X
8 %AOPMP 66 30

279
NN
9 PMBO 0 OPMP 656el 59
10 50 nc
OPMP
281

[a] 3.75 mmol de réactif ont été engagés, C = 15 mM [b] rendement en produit isolé [c]
E =1.55 Vet C = 1.5 mM [d] non reproductible, cf chapitre III [e] E =1.4 V ; nc = non
connu.

Tableau 7

Les substrats ont ensuite été diversifiés dans le but d’établir la compatibilité de ces conditions avec
des molécules sensibles au milieu acide (Tableau 7, Entrées 3, 4, 5 et 6), au milieu basique (Tableau 7,
Entrée 7) ou bien encore au milieu oxydant (Tableau 7, Entrées 8 et 9).

De plus, cette méthodologie est particuliérement chimiosélective puisque nous avons pu cliver
I’éther de para-méthoxyphényle (OPMP) en présence d’un éther de para-méthoxybenzyle (OPMB) a
condition de diminuer le potentiel d’oxydation a 1,4 V (Tableau 7, Entrée 9). Enfin, les alcools secondaires

sont également régénérés dans ces conditions (Tableau 7, Entrée 10).

Afin de réellement démontrer I’avantage de cette réaction par rapport a la méthode classique de
déprotection, pratiquement tous les substrats ont été traités parallélement par du nitrate d’ammonium et de
cérium en milieu tamponné par de I’hydrogénocarbonate de sodium (Tableau 7). Il a alors été observé que
les rendements issus de 1’oxydation anodique sont supérieurs a ceux obtenus par voie chimique.

Par conséquent, nous avons mis au point une nouvelle méthode de clivage d’éthers de para-
méthoxyphényle efficace, sélective, rapide et reproductible, pouvant étre effectuée sur des échelles de 0.1 a
environ 10 mmol.*®

IX. Conclusion générale
Ce chapitre a comporté deux parties :
c I’étude de la synthése du fragment C6-C17 avec la validation de toutes les étapes-clés : mise en

place des deux centres asymétriques en C8 et Cl4 et formation du motif diénique (E,E)
(Schéma 144 et paragraphe VII).

290 yaxelaire, C.; Souquet, F.; Lannou, M.-1.; Ardisson, J.; Royer, J. Eur J. Org. Chem. 2009, 19, 3138.
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Mise en place du centre asymétrique en C14 et de la double liaison C12-C13 (E)

o] Alkylation selon O o w__ Transposition HO
Evans )K/\ 17 b dyotropique
Cl"1s 17 Q" N'15 Y4 D @ - P
199 _ - \_& S —_— o 12 17 12 SnBuy
Bn | (E)
157 144 143

6 étapes, 23 %

Création du centre asymétrique en C8

Epoxydation
Résolution
cinétique TMS__TESO
g & e OH — e goTBs — 86 0T
149 (R)-223 (S)-255

10 étapes, 10 %
Formation du diene C10-C13 (E,E)

Sonogashira

™S <Hof Réduction HO,
PMBO = + I —_— PMBO GNP
e 1271 3 OTBS E— P 12,7 8 6 O
256 (S)-242 265

5 étapes, 22 %
3 étapes, 77 % 4 étapes, 36 %

Schéma 144

c la mise au point d’une méthode orthogonale de clivage d’éthers de para-méthoxyphényle par
oxydation anodique (Schéma 145).

NaHCOj, NaClO,

électrodes de platine, +1.7 V

R-OPMP R-OH
MeCN /H,09:1,20°C,0.5t0 1 h

Schéma 145

Le chapitre suivant sera consacré a la synthése du fragment C1-C1l1l avec formation du motif
diénone par couplage entre la partie C1-C5 et la partie C6-C11 (Schéma 146).

R3Si HO
N - OH

Schéma 146
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Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

Dans ce chapitre sera présentée 1’élaboration du fragment C1-C11 283 du FR225654 1.

La stratégie de synthése repose sur la préparation du fragment C1-C5 et la mise en place du
motif diéne C4-C6 par couplage avec le fragment C6-C11, formé précédemment (Schéma 147).

Pour cela, différentes approches de couplage ont été envisagées :
< un couplage organométallique de type Heck entre le triflate vinylique (5)-255 et I’alcéne
terminal 150a,
c un couplage organométallique de type Stille entre (S)-255 et le stannane vinylique 150D,
c une addition nucléophile du métal vinylique 284 sur I’aldéhyde (S)-253,
c une addition nucléophile de 1’alcynure 285 sur I’aldéhyde (S)-253, suivie d’une addition
1,4 pour la mise en place du motif vinylique trisubstitué (E) C4-C5.

Fragment C6-C11 Fragment C1-C5
TMS__TESO
Heck ~ < . 0Gp
| e— " 6 OTf 5 ! 1
O
Couplage Palladium (5)-255 150a
i TMS__TESO
Stile w * Bu3Sn\)\K\/OGp
6 OTf 5 O: 1
™S HO, (S)-255 150b
™ ' ) OGp
65 O: 1 Addition TMS.__TESO , O
283 Nucléophile M . Mét\/H/yOGp
—_ 6 5 O: 1
Fragment C1-C11 (S)-253 284
1) Addition Mét
Nucléophile ™S JESO y ¢ x oG
[ — M * 5 1 P
2) Addition 6 g !
1,4 (S)-253 285
Schéma 147

La synthése des quatre fragments C1-C5 pourra étre réalisée a partir du méme produit de
départ, le 1,3-propane-diol 151. Aprés monoprotection et oxydation, I’addition sur I’aldéhyde 152,
ainsi formé, d’un métal propénylique ou d’un acétylure permettra d’accéder aux différentes entités C1-
C5 : 150a, 150b, 286 et 287 (Schéma 148).

3 OGp
5 O: 1 | E—
150a OH
BusSN 3 ocp 3(\1/0@“ = 7Y
©o8 ! 5 = Me 0 g " 151
150b — N\ oGp
i 1 ——
3 0Gp O gs
5 ' 1
o
287
Schéma 148



Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

I. Premiere voie de synthese : couplage de type de Heck

A. Synthese de I'oléfine terminale

L’alcool 288 a été préparé par monoprotection du 1,3-propanediol 151 en présence de chlorure
de tert-butyldiphénylsilyle et de tri¢thylamine.>”"

L’aldéhyde 289 obtenu par oxydation, en utilisant le systtme TEMPO/BAIB ou les conditions
de Swern, est mis en réaction avec |’organomagnésien issu du 2-bromopropéne en présence de
trichlorure de cérium®” anhydre. Cette méthode, qui permet de générer un organocérique in situ,
conduit a I’alcool 290 avec un bon rendement de 79 %.

Enfin, I’énone 291 est formée par oxydation selon les conditions classiques de Swern et a ainsi
été synthétisée en quatre étapes avec un rendement total de 51 % (schéma 149).

TEMPO (0.2 équiv.)

TPSCI (0.25 équiv.), BAIB (1.8 équiv.)
, ) Et3N (0.5 équiv.) 3 ; DCM, t.a 3 1
DCM, —20°C at.a -
HO " 0H HO™ "oTPS ou DMSO (5 équiv.) 0@ >""oTpPs
151 95 % 288 COCl, (2.8 &quiv.) 289
EtsN (12 équiv.) 90 %
DCM, —78°C 4 0°C
%MgBr DMSO (5 équiv.)
(3 équiv.) COCl, (2.8 équiv.)
CeClz.H,0 (1.5 &quiv.) EtsN (12 equiv.)
THF, -78°C ata /J\%VOTPS DCM, —78°C & 0°C )\E/VOTPS
79 % 5 OH 78 % 55
290 291
Schéma 149

B. Etude du couplage de type Heck

La réaction de Heck® consiste en un couplage sp>-sp?, entre un halogénure d’aryle ou de vinyle et
un alcéne, catalysé par un complexe du palladium(0).
11 est a noter, qu’a notre connaissance, aucun exemple bibliographique ne reporte de couplage
de type Heck entre un triflate vinylique gem disubstitué et une double liaison 1,1’-disubstituée
(Schéma 150).

Schéma 150

2! La protection par ce groupement silylé a été choisie pour sa stabilité vis-a-vis de I’addition du magnésien. En
effet, lorsque I’alcool est protégé sous forme d’éther de tert-butyldiméthylsilyle, on observe la formation de
produit issu du clivage du OTBS.

2 En absence de CeCls, les rendements sont plus faibles (50 %). Nemoto, H.; Shiraki, M.; Fukumoto, K. J. Org.
Chem. 1996, 61, 1347.

23 Campagne, J.-M.; Prim, D. Les complexes de palladium en synthése organique; CNRS Ed.; Paris, 2001.
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Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

Les deux exemples présentés ci-dessous sont représentatifs des données de la littérature ; le triflate
vinylique est le plus souvent cyclique et seuls quelques exemples reportent un couplage avec un alcéne
terminal gem-disubstitué (Schéma 151).*

PdCly(PPhs)

oTf 2(PPhg), §

a) /ﬁi 2 DMF,80°C,30h /é:\/go
TBSO 0 TBSO

67 %

PdCIz(PPh3)2Y NaHCO3

)\ DMF, 130°C, 30 h
’ CO,tBu + CO;Me

Schéma 151

Dans un premier temps, la faisabilité de cette réaction de couplage a été testée sur un triflate
vinylique modele 293 synthétisé a partir de I’octan-2-one 292 commerciale (Schéma 152).

KHMDS (1.2 équiv.)
PhN(Tf), (1.1 équiv.)

WQOK THF, -78°C a—-40°C \/\/\)L
OTf

292 % 293

Schéma 152

Différents essais de couplage ont été réalisés dans des conditions développées, entre autres, par

% (Entrées 1, 3 et 5, Tableau 8). Cet auteur a démontré, dans les années 1980, que la co-

Jeftery
addition d’un sel de chlorure ou d’iodure de tétralkylammonium ou d’hydrogénosulfate de tétra-
alkyle, permet de réaliser le couplage dans des conditions plus douces, c'est-a-dire a température
quasi-ambiante (40°C au lieu de 75°C) tout en conservant la stéréochimie des oléfines de départ.

Les conditions de réaction ont été étudiées, sur 1’alcool allylique 290 et I’énone 291, en faisant
varier la base (K,COs, Etz;N, NaHCO;, AgOAc), le catalyseur (Pd(OAc),, PdCl,(PPhs),), le solvant

(DCM, DMF) et la température de réaction (40°C, 75°C) (Schéma 153, Tableau 8).

24 (a) Nesnas, N.; Rando, R. R.; Nakanishi, K. Tetrahedron 2002, 58, 6577; (b) Takahashi, H.; Ohtake, N.;
Sakamoto, T.; lino, T.; Kawanishi, N.; Nakamura, M.; Yoshizumi,T.; Niiyama, K.; Ozaki, S.; Okada, H.; Kano,
A.; Takahashi, H.; Ishii, Y.; Okada, M.; Saito, M.; Sawazaki, Y.; Hayama, T.; Nishikibe, M. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2004, 14, 1503; (¢) Scott, W. J.; Pena, M. R.; Swird, K.; Stoessel, S. J.; Stille, J. K. J. Org. Chem. 1985, 50,
2302.

295 (a) Jeffery, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 1287; (b) Jeffery, T. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2667;
(c) Jeffery, T. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2121; (d) Jeffery, T. Tetrahedron 1996, 52, 10113.
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0 295 OH
290
Schéma 153
; Modele . . .
Entrée 203 Alcene Conditions Résultats
L . K2CQOs, PPhs, Pd(OAc)z, n-BusNCl, DMF, ) _
1 1 . E 291 (1 )
équiv none 291 (1 équiv.) H:0, 40°C, 12 h Dégradation
EtsN, Pd(OAc)2, Ag2COs3, DCM, 40°C, 9 . .
2 1 équiv. Enone 291 (2 équiv.) ’ (OAc): 3206 ’ Composé de départ 291
NaHCOs, n-BusNCl, PPhs, Pd(OAc)2, DMF, , ,
3 1 équiv. Enone 291 (2 équiv.) s e . s Pd(OAck Composé de départ 291
75°C,7h
AgOAc, PPhs, Pd(OAc)., DMF, H20, 75°C, , ,
4 fequv.  Enone201(2equy) | SONe PP Pl 7;)2 2 Composé de départ 291
EtsN, PPhs, PdCl2(PPhs)2, n-BusNCI, DMF, , ,
5 1 équiv. Alcool 290 (1 équiv.) ’ ’ 2PPhs)e, n-Bus Composé de départ 290

H20, 40°C, 12 h

Tableau 8

Cependant, toutes ces tentatives ne nous ont pas permis d’isoler les produits de couplage 294
ou 295 attendus, seul les alceénes terminaux 290 ou 291 accompagnés de produits de dégradation sont

récupérés.

Nous avons alors envisagé un couplage organométallique de type Stille entre le vinyle
stannane trisubstitué 150b et le triflate vinylique (S)-255 (Schéma 154). Pour cela, il a été nécessaire

de synthétiser un nouveau fragment C1-C5.

™S HO ™S HO
x b
X AN sBussn. AL~ _0Gp  --ee--- - A NG 0G
1" 8 60Tf +B”3S”%4\(YOGF) " | ’
o}

255 150b 283

Schéma 154

29 Wovkulich, P. M.; Shankaran, K.; Kiegel, K.; Uskokovic, M. R. J. Org. Chem. 1993, 58, 832.
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II. Deuxieme voie de synthese : couplage de type Stille

A. Syntheése du stannane vinylique C1-C5 : carbo-alumination
de Negishi

Dans un premier temps, afin de synthétiser la double liaison trisubstituée C4-C5, une réaction
de carbométallation de Negishi*’” a été envisagée. En effet, cette méthode permet, a partir d’un alcyne
vrai, une addition syn sur la triple liaison d’un groupe méthyle en position interne et d’un iode en

position terminale. L’iodure vinylique sera ensuite transformé en stannane vinylique (Schéma 155).

CIZZGCz, A|Meg,

= DCM Me,Al _/ I | o (BuzSn),  BuszSn _
R R

R

Schéma 155

1. Rappels bibliographiques

La réaction de carbo-alumination entre un alcyne, le triméthylaluminium et un dérivé du
zirconium conduit & un alcénylalane (E) avec de bons rendements et une trés bonne sélectivité. La
stéréosélectivité est généralement supérieure a 98 % et la régiosélectivité, pour les alcynes terminaux,
est d’environ 95 %.

Le mécanisme de cette réaction n’a pas été totalement élucidé.”® Negishi a montré qu’en
omettant Cp,ZrCl, ou en utilisant Cp,ZrMeCl en absence du complexe d’aluminium, on obtient
uniquement des traces du produit attendu ; cela prouve que I’aluminium et le zirconium sont tous les
deux nécessaires a la réaction. Dans les conditions de la réaction, Negishi a aussi observé que le
triméthylaluminium et Cp,ZrCl, subissaient un échange Me/Cl pour conduire de maniére réversible au
dérivé MeCIlZrCp, (Schéma 156).

Me .
AlMe; + CLZICp, === MesAl - ZrCp,Cl Me,AICI + MeCIZrCp,
cl

Schéma 156

Les ¢€lectronégativités des deux métaux étant comparables, une polarisation via une liaison a
deux électrons et trois centres est envisageable dans les deux directions. Il semble pourtant que, dans
la majorité des cas, cette réaction implique une addition directe de la liaison Al-C sur 1’alcyne, assistée

par le complexe de zirconium (Schéma 157).

297 (a) Van Horn, D. E.; Negishi, E.-I. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2252; (b) Yoshida, T.; Negishi, E.-I. J. Am.
Chem. Soc. 1981, 103, 4985; (c) Negishi, E.-I.; Van Horn, D. E.; Yoshida, T. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
6639; (d) Negishi, E.; Kondakov, D. Y.; Choveiry, D.; Kasai, K.; Takahashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
95717.
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AlMej3, Cl,ZrCp, + ClyZrC
7 ZALY )

R H

R—==—H Me  AlMe,
Me—AIMe—X -ZrCp,CIX
& &

Schéma 157

Wipf et al. ont observé que lors de la réaction de carbo-alumination de Negishi, 1’addition
d’un ou deux équivalents d’eau au milieu réactionnel a basse température accélére considérablement le
processus de formation du vinylalane intermédiaire.”® Le vinylalane est ainsi généré en quelques
minutes a —23°C et permet la préparation stéréosélective de nombreux alcénes trisubstitués
fonctionnalisés. Il semble qu’en présence d’eau, de triméthylaluminium et de Cp,ZrCl, a basse
température, il y ait formation du complexe bimétallique C2 possédant un pont oxygéné (Schéma
158).

@ @

ClyZrCp. Me . H,0O AlMe: Me Me
AMe; = "2 |MesAl . ZrCp, 2 MesAr™S > ZiCp, > Al Al
Kol Cl T<0°C o T>0°C Me~ O Me
c1 C2 c3
lent R— H rapide
Me, AlMe,
R H
Schéma 158

Ce complexe, instable thermodynamiquement, est un catalyseur plus actif vis-a-vis de la
carboalumination que le complexe bimétallique C1 ayant un chlore ponté. Mais, si la réaction est
réalisée a une température trop élevée (T > 0°C), le complexe bimétallique C2 se dégrade en

alkylalumoxane C3, inactif.
2. Travaux personnels

Les conditions décrites par Negishi ont été appliquées a 1’alcool propargylique libre 297,
synthétisé en quatre étapes, a partir du 1,3-propanediol 151.%%

La préparation de 1’aldéhyde 296 est réalisée selon un procédé identique a précédemment
(monoprotection et oxydation) ; une réaction d’addition nucléophile de 1’anion triméthylsilylacétylure
241 sur I’aldéhyde 296 suivie d’une désilylation de la triple liaison conduit ensuite a I’alcyne terminal

297 (schéma 159).%"°

% (2) Wipf, P.; Lim, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1068; (b) Chang, M. H.; Dougherty, D. A. J. Org.
Chem. 1981, 46, 4093.

299 Cette réaction est parfois plus performante en présence d’hydroxyles libres : (a) Toshima. K.; Jyojima, T.;
Yamaguchi, H.; Noguchi, Y.; Yoshida, T.; Murase, H.; Nakata, M.; Matsumura, S. J. Org. Chem. 1997, 62,
3271; (b) Schiedt, K. A.; Bannister, T. D.; Tasaka, A.; Wendt, M. D.; Savall, B. M.; Fegley, G. J.; Roush, W. R.
J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6981.

219 Nomura, J.; Mukai, C. J. Org. Chem. 2004, 69, 1803.
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1) TBSCI (0.25 équiv.),

EtsN (Ofofguﬁvt-)v DCM, 1) Li—=—TMS 241 (1.3 équiv.)
3 1 - ata 88 % 3 1 THF 95 % A
HO ™" OH o >""otBs ° oTBS
2) (COCl), (2.8 équiv.), 2) K,COj3 (1.3 équiv.), MeOH on !
151 DMSO (5 équiv.), 82 % 206 93 % 297

Et;N (12 équiv.), DCM,

—78°C 4 0°C
Schéma 159

La réaction a été effectuée en présence ou en absence d’eau (Entrées 1 et 2, Tableau 9) ou bien
en précoordinant I’alcool propargylique avec du triméthylaluminium (Entrée 3, Tableau 9), mais

I’iodure vinylique 298 attendu n’a pu étre isolé (Schéma 160).*"!

szerIQV Al Megv

5
DCM
s OTBS oo pprercm INF oTBS
1 5 1

OH l2 OH
297 298
Schéma 160
Entrée Conditions Résultats
1 Cp2ZrCl2 (0.25 équiv.), AlMes (3 équiv.), DCM Composé de départ 297
2 Cp2ZrCl2 (0.25 équiv.), AlMes (3 équiv.), H20 (1.5 équiv.), DCM, -20°C Composé de départ 297
3 CpaziCl (0.25 équiv.), AMes (3 équiv. + 0.4 équiv.), H20 (1.5 equiv.), DCM, -20°C COH]Z?ZZ;ZS:E:: 297

Tableau 9

Dans la littérature, certains groupes ont reporté des difficultés lors de 1’application de la
réaction de Negishi a des alcools propargyliques, ¢’est pourquoi nous n’avons pas plus approfondi

cette approche.”'?

Une alternative, basée sur une réaction de stannylcupration, a alors été envisagée. Cette
réaction permet, a partir d’un alcyne vrai, une addition syn sur la triple liaison d’un groupe méthyle en

position interne et d’un groupe stannyle en position terminale.

I Les conditions réactionnelles de 1’entrée 1 ont été testées sur un composé modele :

= 54 % o
OPMB
OPMB

212 (a) White, J. D.; Holoboski, M. A.; Green, N. J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7333; (b) Paquette, L. A.; Duan,
M.; Konetzi, I.; Kempamnn, C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4257.



Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

B. Syntheése du stannane vinylique : stannylcupration

La fonctionnalisation de I’alcyne 299 par stannylcupration, suivie du piégeage du carbocuprate
par de I’iodure de méthyle, peut fournir le vinyle trisubstitu¢ 300 attendu (Schéma 161).

5 1) (BugSn)(R)CuLi.LICN

. 4
\\(\/OGP HMel - Bu3SnJ\/yOGp
1
1
0Gp °  ocp
299 300
Schéma 161

1. Rappels bibliographiques

La réaction de stannylcupration®" sur une triple liaison a été décrite, pour la premiére fois, par
Piers et al., en 1980, lors de la réaction entre des esters o,fB-acétyléniques et des stannylcuprates
d’ordre inférieur.

La stéréochimie de cette réaction est fonction de divers paramétres tels le substrat, le solvant,
la température ou bien encore le temps de réaction.”"

Bien que le mécanisme ne soit pas connu en détail, il est généralement établi que 1’addition
des stannylcuprates sur des alcynes terminaux procéde via des vinylcuivres intermédiaires de type 301
et 303.

Enfin, Ochlschlager et al. ont clairement démontré, par des expériences spectroscopiques et
par d’autres expériences croisées, que la réaction d’addition du cuprate est réversible et que donc

I’alcyne de départ et les vinylcuivres intermédiaires sont en équilibre (Schéma 162).2'¢

— +  BugSn(R)CuCN.LIiCN

-

Bu3Sn (Iju—L L—Clu SnBuj
cinétique R R thermodynamique
301 303
J Electrophile J
BusSn E E__ SnBug
R R
302 304
Schéma 162

23 Barbero, A.; Pulido, F. J. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 913.

214 piers, E.; Morton, H. E. J. Org. Chem. 1980, 45, 4264.

215 (a) Piers, E.; Tillyer, R. D. J. Org. Chem. 1988, 53, 5366; (b) Piers, E.; Chong, J. M.; Morton, H. E.
Tetrahedron 1989, 45, 363; (c) Piers, E.; Wong, T.; Ellis, K. A. Can. J. Chem. 1992, 70,2058.

216 (a) Oehlschlager, A. C. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9397; (b) Singer, R. D.; Hutzinger, M. W_;
Ochlschlager, A. C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4933.
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Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

Le produit majoritaire de la réaction d’un alcyne terminal avec un cuprate d’ordre supérieur,
sous contrdle cinétique (a —78°C, formation de 302), est issu de I’intermédiaire 301 comportant
I’entité stannane liée au carbone le plus encombré. Alors que la méme réaction réalisée a 0°C (controle
thermodynamique) conduit cette fois au produit 304 issu du vinylcuivre intermédiaire 303.%"

L’entité cuivre des intermédiaires est déplacée par une source électrophile (proton,

218

halogénures d’alkyle, d’allyle,” " ...) en fin de réaction afin de former le vinylstannane.

2. Travaux personnels

Plusieurs groupes ont appliqué cette réaction a la syntheése d’alceénes trisubstitués a partir

d’alcools propargyliques par piégeage de I’entité cuivre par de I’iodure de méthyle.*"

Les conditions originelles développées par Lipshutz**’

ont été modifiées et améliorées par
exemple, par 1’ajout d’un co-solvant polaire comme HMPT ou DMPU, qui permet de privilégier la

formation du produit thermodynamique.*'

Dans le cadre de la synthése du fragment 150b (C1-C5), la fonctionnalisation de la triple
liaison par la réaction de stannylcupration a été réalisée sur les deux alcools propargyliques 297 et 307
différemment protégés.

Les premiers essais ont été effectués, selon les conditions décrites par White,”'” sur le composé
297, précédemment synthétisé, comportant I’hydroxyle en C3 libre (Entrées 1, 2 et 5, Tableau 10).

Un second substrat 307, dans lequel les deux fonctions alcools sont protégés sous forme
d’acétonide, a également été synthétisé (Entrées 3, 4 et 6, Tableau 10). Ainsi, I'utilisation d’éthers de
silyles, réputés peu stables dans les conditions de la réaction,”” est évitée. L’acétonide 307 a été
synthétisé en deux étapes a partir de 1’alcool 305 par une séquence déprotection (formation de 306)-

diprotection avec un rendement de 67 % (Schéma 163).

5

T™S o, L X
X ores Amberlyst®15 S\ on diméthoxypropane (6 équiv.), \\/\1
PPTS (0.01 équiv.), DCM
1 MeOH, t.a 1 0. .0
D ——
OH 92 % OH 72 % N
305 306 307
Schéma 163

17 Cabezas, J. A.; Ochlschlager, A. C. Synthesis 1994, 432.

¥ Westmize, H.; Ruitenberg, K.; Meijer, J.; Vermeer, O. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 2797.

29 (a) White, J. D.; Blakemore, P. R.; Green, N. J.; Hauser, F. B.; Holoboski, M. A.; Keown, L. E.; Nyulund
Kolz, C. S.; Phillips, B.W. J. Org. Chem. 2002, 67, 7750; (b) Liu, P.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 10772; (c) White, J. D.; Quaranta, L.; Wang, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 1717; (d) Organ, M. G.;
Bratovanov, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6945; (e) Harris, L.; Jarowicki, K.; Kocienski, P.; Bell, R. Synlett
1996, 903.

220 Lipshutz, B. H.; Ellsworth, E. L.; Dimock, S. H.; Reuter, D. C. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2065.

221 Cabezas, J. A.; Ochlschlager, A. C. Synthesis 1994, 432.

22 Organ, M. G.; Bratovanov, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6945.
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Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

Afin d’obtenir le stannane vinylique attendu (Schéma 164), différents paramétres ont été
évalués %

c la nature et les conditions de préparation du cuprate :

A : formation de I’hétérocuprate Bu;Sn(n-Bu)CuLi.LiCN en présence d’hydrure de
tributylétain (Entrées 1, 2, 3 et 4, Tableau 10) :***

CuCN (4 équiv.) Bu,CuLi LCN Bu3SnH (8 équiv.)

n-BuLi (8 équiv.) (Bu3Sn)BuCuLi.LICN

B : formation de I’homocuprate (Bu;Sn),CuLi.LiCN (Entrée 5, Tableau 10) :

BusSnSnBus (8 équiv.) n-BuLi (8 équiv.) BusSnLi CuCN (8 équiv.) (BusSn),CuLi.LICN

C : formation de ’hétérocuprate BusSn(n-Bu)CuLi.LiCN en présence de bis(tributylétain)**’

(Entrée 6, Tableau 10) :

~ n-BuLi (3 équiv.) BuCuLiCN (3 équiv.)
BuzSnSnBu3 (3 équiv.) ————— M Bu,SnLi (Bu3Sn)BuCuLi.LICN

c la température d’addition de I’alcyne et de piégeage du cuprate intermédiaire.
c I’addition de DMPU (Entrées 1 a 4, Tableau 10) ou non (Entrées 5 et 6, Tableau 10).

L’ensemble de 1’étude de cette réaction de carbocupration est rassemblée dans le tableau ci-
dessous (Schéma 164, Tableau 10).

X
S 10TBS BusSn \/H/\/OTBS
-------------------- - 5 1
OH

297 1) (BusSn)(R)CuLi.LICN 308
Conditions A, Bou C

S 2) Mel, DMPU ou non
5\\(\1 Bu3Sn\)ﬁ/\1
.................... - g

Schéma 164

223 Les réactions ont été réalisés sur une échelle de 1 mmol d’alcyne.
% Les conditions A ont été testées sur un composé modéle :

=\ 61% BusSn._~
OPMB
OPMB

2 Du fait de instabilité de I’hydrure de tributylétain et dans I’optique de mettre au point des conditions de
réaction reproductibles, il nous est apparu opportun de préparer I’hétérocuprate a partir du bis(tributyl)étain plus
stable.
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Tps et T°C de

Entrée Cuprate Substrat . Piégeage du cuprate forme Résultats
réaction
, DMPU : 30 min a -78°C puis . -
a-78° Produit dentifié
1 A 297 80 min &-78°C Mel - 12h de -78°C 4 ta roduits non identifiés
, DMPU : 30 min & -78°C puis Echange étain-iode direct ;
2 A 297 80 min a-78°C
min Mel : 12h de -78°C a ta. produits non identifiés®2®
Dé 297 + i
3 B 297 2ha-35°C Mel, 120 & -30°C Bpart 297 + prodults non
identifiés
e H . 0,
A.(gu'annte . DMPU et Mel, Produ!t 309:33 %
4 divisée par 307 45min &-78°C 15hde-78°C 4 ta Produit 310 : 43 %
2) ' ' Départ 307 : 24 %
A (quantité
DMPU et Mel
divisé 307 in a-40° ’ Produit 309 :31 9
5 ivisée par 50 min & -40°C 12 h de -40°C 4 ta rodui 31 %
2)
6 o] 307 10 min & -50°C Mel, 12hde-50°C at.a Produit 309 : 80 %
Tableau 10

Quelles que soient les conditions, a partir de 1’alcool 297, le produit 308 n’est jamais observé
(Entrées 1, 2 et 3, Tableau 10).

Par contre, en présence de 1’acétonide 307, il a été remarqué que lorsque la réaction est
conduite a -78°C en présence de DMPU, le produit 309 est isolé avec un rendement de 33 %.
Cependant, le piégeage par I’iodure de méthyle nécessite un temps de réaction assez long. En effet,
lorsque celui-ci ne dure que 1.5 h, le produit non méthylé 310 est également isolé (Entrée 4, Tableau
10) (Schéma 165).

1) (BusSn)(n-Bu)Culi. LICN (A)

2) DMPU, Mel 1.5 h H
5\\\/\1 3) NH4CI/NH4OH Bu3Sn\)\/\1 N BusSn \/\/\1
5 5

O\<O O\<O o\<o
307 309 33 % 310 43 %

Schéma 165

Au final, les meilleures conditions pour réaliser la réaction de stannylcupration suivie d’un

traitement a 1’iodure de méthyle sont: une addition rapide de 1’hétérocuprate préparé a partir du

226 1a conversion directe en produit iodé peut permettre de faciliter 1’élimination des sous-produits de 1’étain
ainsi qu’une meilleure purification du milieu réactionnel.
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bis(tributylétain) sur 1’alcyne a -50°C suivie d’un piégeage suffisamment long et en 1’absence d’additif
(Entrée 6, Tableau 10, Schéma 164).*

“ 1) (BuzSn)(n-Bu)CulLi. LiCN (C)
5\\/\1 2) Mel 12 h -50°C at.a, 12 h BuaShJ\m1
5
o\<o 80 % o\(o

307 309
Schéma 164

C. Etude du couplage de type Stille

Une réaction de couplage de type Stil]e20203228

entre le triflate vinylique (S)-255 et le stannane
vinylique 309 représentait une bonne alternative au couplage de type Heck testé précédemment pour la

création de la liaison C5-C6.

La réaction de couplage organométallique de type Stille est en effet une réaction trés efficace
et trés utilisée de formation de liaison carbone-carbone entre un organostannane et un électrophile
organique, catalysée par un complexe de palladium(0). De fagon générale, il y a rétention de
configuration des doubles liaisons mises en jeu.

Une étude bibliographique n’a montré aucun exemple de couplage de type Stille entre un
alcéne trisubstitué comportant un substituant en position vicinale par rapport a 1’étain et un triflate
vinylique gem-disubstitué. Par contre, le couplage avec soit un triflate vinylique gem disubstitué soit

un stannane vinylique trisubstitué a déja été reporté.”*

Les composés (5)-255 et 309 ont été mis en réaction en présence de différents catalyseurs
(Pd(PPh3),, PACIy(PPh3),, PA(OAc),) dans divers solvants polaires (DMF, THF, DMSO) et en faisant
varier la température mais le produit de couplage n’a pu étre obtenu (Tableau 11, schéma 167).

TMS._TESO TMS JESQ
“\)L)J\ + BusSN\~ 1 1\~ > 1
6 OTf - f R 6

5
o0._0O o)

(S)-255 300 N\ 311 Y

Schéma 167

227 De méme, la protection employée pour les deux fonctions hydroxyles semblent avoir une importance puisque
seul le produit 307 sous forme d’un acétonide conduit a I’obtention de stannane vinylique.

228 Farina, V.; Krishnamurthy, V. K.; Scott, W. J. The Stille reaction; Wiley, J. Ed.; New York, 1998.

2% Exemples avec un triflate vinylique gem-disubstitué : (a) Stille, J. K.; Tanaka, M. J. Am. Chem. Soc. 1987,
109, 3785; (b) Gurjar, M. K.; Mohapatra, S.; Phalgune, U. D.; Puranik, V. G.; Mohapatra, D. K. Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 7899; exemple avec un stannane vinylique trisubstitué : (¢) Wiemer, D. F.; Han, Q. J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 7692.
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Entrée Conditions Résultats
1 Pd(PPhs)s (10 mol %), LiCl (3 équiv.), DMF, ta, 12 h C°mp°szgge départ
2 PA(PPhs)s (10 mol %), LiCI (3 équiv.), THF, 65°C, 12 hi0 C°mp°si§: départ:
3 PdClz(PPhs)2 (5 mol %), LiCl (3 équiv.), DMF, 80°C, 12 h23 Dégradation
4 Pd(OAG): (10 mol %), DMF, 45°C, 8 he: C°mp°szsge départ:
5 Pd(PPha)s (10 mol %), CuCl, LiCI (3 équiv.), DMSO, 60°C, 6 hz2eb233 Dégradation
Tableau 11

La formation de la liaison C5-C6 semble étre difficilement réalisable selon un couplage
organométallique de type Heck ou Stille, c’est pourquoi une formation de liaison carbone-carbone
selon une réaction d’addition nucléophile entre un lithien vinylique et un aldéhyde a alors été
examinée.

III. Voie de I'addition nucléophile : préparation d’'un iodure
vinylique C1-C5

La formation de la liaison C5-C6 peut aussi étre envisagée selon une addition nucléophile
entre 1’aldéhyde (S)-253 précédemment synthétisé et le lithien correspondant a 1’iodure vinylique 312.
La double liaison terminale en C6 sera ensuite générée par une séquence réactionnelle oxydation-
méthylénation (Schéma 168).

TMS TESO o) Nucléophile TMS__TESO OH
M + (l\)\/\1 ________ ‘?_ . 1%1
6 5 5

o._0O [ONge]

253 312 K 313 K

Oxydation

Méthylénation TMS<  TESO
----- por MY Y
5

o._0O

314 \<

Schéma 168

20 padwa, A.; Sheehan, S. M.; Straub, C. S. J. Org. Chem. 1999, 64, 8648.

21 Echavarren, A. M.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5478.

32 yon Zezschwitz, P.; Petry, F.; De Meijere, A. Chem. Eur. J. 2001, 18, 4035.

23 1 "utilisation de CuCl pour accélérer la réaction de Stille a été pour la premiére fois reportée par Corey et al. :
Han, X.; Stoltz, B. M.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7600.
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Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

A. Syntheése du motif iodure vinylique et couplage

L’iodure vinylique 312 a été préparé a partir du stannane vinylique 309 par échange étain-iode
a 0°C. Celui-ci est quantitatif (Schéma 169).

Schéma 169

Le lithien vinylique nécessaire a la réaction d’addition a été généré en présence de tert-
butylate de lithium par échange iode-lithium puis a ét¢ mis en réaction avec I’aldéhyde 253 afin

d’obtenir I’alcool allylique 313 avec un bon rendement de 76 % (Schéma 170).

1) t-BuLi (3 équiv.), THF

TMS ___TESO o]
Li XA
¢ 6 TMS__TESQ OH
I 1 253 (1équiv.) X, - _ 1
6
5 5

0o._0O o.__0O
_ 76 % .
(2 équiv.) ~\< x
312

Schéma 170

Pratiquement, 1’iodure vinylique 312 est utilisé en excés (2 équiv.) par rapport a 1’aldéhyde
253. Apres formation du lithien a -50°C, 1’aldéhyde 253 est additionné lentement puis la température
du milieu réactionnel est lentement remontée a 0°C, afin de fournir 1’alcool allylique 313. L’influence
du solvant a également été étudiée, puisque des rendements plus faibles sont observés lorsque la
réaction est réalisée dans I’éther diéthylique pur ou bien dans un mélange éther diéthylique/THF 1:1

par rapport au THF pur.
B. Syntheése du motif dienique C4-C6

L’énone 315, précurseur de la réaction de méthylénation, a été obtenue par oxydation de
’alcool allylique 313 en présence de dioxide de manganése avec un rendement de 85 %.

Le diéne 314 a ensuite été installé par réaction de Wittig avec un rendement non optimisé de
70 % (Schéma 171).2*

4 Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863.



Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

TMS. JESO, ) OH MnO, (10 équiv.) TMS (JESO,y O
w\ml DCM. A - S !
6 B — e

o. .0 85 % o._0O

313 \< 315 \<

PhsPCH3Br (4 équiv.)

n-BuLi (6 équiv.) TMS< TESO, ™S
THF, 0°C ata N P 1 e _ .
_ = 6 4 . 5 4

70 % o. O

314 EY 316 OXO

Schéma 171

Il est a rappeler cette oléfine devra permettre, par une réaction de réduction hydroxycontrolée,
la mise en place du centre asymétrique en C6 (synthése de 316).

Toutefois, la synthése du stannane vinylique 309 précurseur, selon une réaction de
stannylcupration du composé 307, s’est révélée peu reproductible a grande échelle (12 mmol) avec des
rendements variant de 30 a 80 %, la rendant ainsi peu applicable dans le cadre d’une synthése totale.
Le couplage entre les fragments C1-C5 et C6-C11 doit donc étre envisagé selon une variante.

IV. Voie de I'addition nucléophile par un acétylure et addition 1,4

La problématique de la formation de la liaison C5-C6 a été finalement résolue en envisageant
le couplage a un stade moins avancé de la synthése du fragment C1-C5.

L’aldéhyde 253 sera couplé par addition nucléophile a 1’alcyne 317. L’oléfine trisubstituée
319 (C4-C5) sera synthétisée par addition 1,4 de méthylcuprate sur I’ynone 318. Enfin, comme
précédemment, une réaction de méthylénation de 1’énone 319 permettra 1’acces au diéne 320 (Schéma
172).

Addition T™S TESO o)
™S JESO, (|3 5 Nucléophile x>
1N/‘L)G . \\/\/OTPS """"""" - AN oTPS
1 4 1
fole
253 P 317 318 ocp
Addition 1,4 T™MS__TESO) ©O e e TMS.__TESQ
------------ - 1N > Methylenatlon N
6 /4 OTPS > /4 OGP
5 1 6% )
319 0OGp 320 0Gp
Schéma 172

A. Addition nucléophile
L’alcyne 321, comportant les deux fonctions hydroxyles protégées sous forme d’éthers silylés,

a été préparé a partir de 1’aldéhyde 289 par addition nucléophile de 1’anion triméthylsilylacétylure 241
et simple aménagement fonctionnel avec un rendement de 90 % pour deux étapes (Schéma 173).
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1) Li—=—TMs 241
(1.3 équiv.) THF 98 %
2) K,CO3 (1.2 équiv.) H
(\/OT PS MeOH 92%
o ? 3) TMSCI (L5 équiv.)
289 EtsN (2 équiv.)
DMF quant. 321

y

OTPS

1
OTMS

Schéma 173

L’acétylure de lithium, formé par déprotonation de 321 en présence de n-butylate de lithium,
est mis en réaction avec 1’aldéhyde 253 afin de fournir I’alcool propargylique 322 avec un bon
rendement de 89 %. L’ynone 323 est obtenue selon une séquence oxydation de 1’alcool en C6 par le
réactif de Dess-Martin et déprotection de I’éther en C3 en présence d’acide camphorsulfonique
(Schéma 174).

-
H Rl _— a0 TMS.__TESO OH
SN oTPS 1) t-BuLi (1.1 équiv.), THF, —=78°C 11§ ~, 5
a 6 X\
3 OTPS
OTMS ™S JESoy ©
321 (1.1équiv) 2 1M6 (1 équiv.) 322 OTMS
®253 89%
1) DMP (2 équiv.), DCM  TMS._TESQ , O
90 % N
2) CSA (20 mol %) s 8\ 3 ~__OTPs
MeOH/THF 1:3, =10°C 1
o7 % 323 OH
Schéma 174

B. Synthese de I'alcéne trisubstitué

La synthése de I’alcéne trisubstitué 319 a été envisagée selon une addition 1,4 du cyanocuprate
d’ordre supérieur Me,CuLi.LiCN sur I’ynone 318.

Le mécanisme de I’addition des cyanocuprates sur des ynones a été étudié par plusieurs
groupes™” et il a été démontré qu’il existe un équilibre entre le cuprate 324 (E) et le cuprate 326 (Z)
via la formation de I’alléne 325. Dans notre cas, le cuprate 326 (Z) est stabilisé par 1’alcool libre en
C3, d’ou la formation unique, aprés piégeage, de I’alcéne 328.7° En effet, sans fonction alcool libre,
cette réaction conduit généralement a 1’obtention d’un mélange d’isoméres 327 (E) et 328 (Z) (Schéma
175).%7

235 (a) Nilsson, K.; Andersson, T.; Ullenius, C.; Gerold, A.; Krause, N. Chem. Eur. J. 1998, 4, 2501; (b) Mori,
S.; Nakamura, E.; Morokuma, K. Organometallics 2004, 23, 1081.

236 Bellingham, R.; Jarowicki, K.; Kocienski, P.; Martin, V. Synthesis 1996, 285.

27 (a) Nielsen, T. E.; Cubillo de Dios, M. A.; Tanner, D. J. Org. Chem. 2002, 67, 7309; (b) Roche, C.; Desroy,
N.; Haddad, M.; Phansavath, P.; Genet, J.-P. Org. Lett. 2008, 10, 3911.
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O
R—=4 . Me,CuLiLiCN
R
Me. . M )
© CI:U eo -Li
R—== </
R
dans notre cas, R' = R"CHOH
" cuttei " LiMeCU! H
e . ¢ i N
e CuMeli  6kcal ;\O R o CuMelLi _ R"A&_%CuMeLi
= R f— P = _
R' COR R
) Me (z) COR M  COR
324 325 326
‘ E+ \E+
Me, E R\ E
R' COR Me COR
327 328
Schéma 175

L’¢énone 329 (E), issue du cuprate (Z), a été obtenue a partir de ’ynone 323 avec un bon
rendement de 76 % (Schéma 176).

T™MS__TESO 0 Me,CuLi.LiCN (3 équiv.) TMS

TESQ 0
N2, THF, ~40°C 4 0°C 1WOTPS
63 oTPS 76 % 6 o
323 Ly 329
Schéma 176

Afin de confirmer la présence d’un seul isomere (Z) ou (E) au niveau de 1’alcéne C4-C5, le
composé 329 obtenu a été engagé dans une réaction d’oxydation, la présence de I’hydroxyle en C3

ayant occasionné la formation d’un mélange de diastéréoisoméres. Apres oxydation, un seul produit
330 est observé en RMN ('H et °C) (Schéma 177).

TEMPO (0.2 équiv.)

\TESQ (e} BAIB (2 équiv.) T™S \TESQ (e}
Mﬁa\)\(\/mps DCM 1MWOTPS
3 1 1

78 %
329 OH 330 o

T™S

Schéma 177
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De plus, le déplacement chimique en RMN 'H du méthyle en C4 est de 2.05 ppm, ce qui est
caractéristique du groupement méthyle en & d’une énone trisubstituée (E). En effet, ce déplacement
chimique rend compte du déblindage engendré par le cone d’anisotropie du carbonyle. ***

D’autre part, I’existence d’un nOe entre le proton éthylénique en C5 et les protons du méthyle
en C4 pourrait indiquer une stéréochimie (Z). Or, cette corrélation n’est pas observée (Schéma 178).

2.05 ppm
HO OTPS
™S JESO, o T™S JESO, 0o 3 Y
I _A 3 OTPS XX > P
6 V54 7 6 V54 T~ ~1.85ppm
H H OH \)
(E) (2) nOe non observé

Schéma 178

En conclusion, seul I’énantiomére 330 (E) attendu a été formé.
C. Formation du motif diénique C4-Cé6

Avant d’installer la double liaison terminale en C6, I’alcool 329 a été protégé en C3 sous
forme d’éther de triéthylsilyle 331 (Schéma 179).%

TESCI (5 équiv.)
Et;N (7 équiv.) Tms

TMS TESO 0 TESQ 0
N DCM, t.a N
X ’ AN 3
8" ¢ N3 OTPS > WMY\/OTPS
1 96 %

1
OH OTES
329 331

Schéma 179

La réaction de méthylénation a été étudiée et une mise au point des conditions de réaction s’est
révélée nécessaire (Schéma 180).

TMS \TESQ (0] TMS \TESQ
1MW/OTPS _ M\/UWOTPS
1 1
OTES OTES
331 332
Schéma 180

Les principaux résultats sont regroupés dans le tableau 12 ci-dessous.

2% Pour I’isomére (Z), le déplacement chimique RMN 'H du méthyle porté par la double liaison devrait étre
d’environ 1.85 ppm : Corey, E. J.; Katzenellenbogen, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 1851.

239 Ce groupement protecteur a été choisi car suffisamment stable par rapport aux conditions de méthylénation
mais il peut aussi €tre clivé sélectivement par rapport aux autres éthers de silyles présents dans la molécule.
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Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

Entrée Méthode Conditions Résultats
- - e o Produit 332: 15 %
1 Wittig PhsPCH3Br (3 équiv.), n-BuLi (3 équiv.), 0°C at.a Départ 331+ 85 %
2 Wittig PhsPCHaBr (5 équiv.), NaHMDS (5 équiv.), 0°C & t.a Produit 332 : 32 % +
dégradation
Diéthylméthylphosphonate (2 équiv.), .
3 HWE NaH (2 équiv.), ta Départ 331
Diéthylméthylphosphonate (2 équiv.), . . .
4 HWE NaH (2 équiv.), reflux Départ 331 + dégradation
5 Peterson TMSCH2MgCI (1M dans le THF) (2 équiv.), t.a Dégradation
HCI 2M
TMSCH2MgCI (1M dans Et20) (2 équiv.), t.a Produit 332: 41 % +
6 Peterson HCI 2M dégradation
7 Lebel i-PrOH, TMSCHz([\lz, RhCI(PPhs)s, Dégradation
60°C
8 Tebbe Réactif commercial (C =0.15 M, 1.1 équiv.) Produit 332 : 38 %
-30°Cata + dégradation
9 Tebbe Réactif commermalo(C = 0.15 M, 3 équiv.) Dégradation
-20°Cata
e - Produit 332 : 61 %
10 Tebbe Réactif prepareo(C‘— 0.5M, 1 équiv.) + dégradation
0°Cata )
non séparables
VPR o Produit 332 : 45 %
1 Petasis Réactif préparé (0.15 M, 3 équiv.) THF, + dégradation
reflux ,
non séparables
12 Petasis Réactif préparé (0.15 M, 3 équiv.), toluéne, Dégradation
reflux
Réactif préparé (0.15 M, 3 équiv.) Produit 332 : 59 %
13 Petasis 1-éthyl-3-méthyl imidazolium hexafluorophosphate + dégradation
Irradiation micro-onde (MW), 160°C, 10 min248 non séparables
PhsPCH3Br (2 équiv.), n-BuLi (1.8 équiv.), THF
14 Wittig Déprotonation a -40°C, 2 h Produit 332 : 82 %

Ajout cétone 331 a-78°C, 3 h

Tableau 12
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Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

Dans un premier temps, afin de réaliser la réaction de méthylénation, les conditions classiques

240 1

de type Wittig’*" ou Horner-Wadsworth-Emmons®*' ont été testées sur le composé 331, mais sans

résultat satisfaisant (Entrées 1, 2, 3 et 4, Tableau 12).

Nous nous sommes ensuite intéressés a la méthode de Peterson,”** plus performante dans le
cas de systémes stériquement encombrés. Dans ce cas, seul le magnésien du chlorure de
triméthylsilylméthyle en solution dans 1’éther diéthylique nous a permis d’isoler 1’oléfine avec un
rendement moyen de 41 % (Entrée 6, Tableau 12).

Une méthode récente développée par Lebel et al., réalisée en présence du catalyseur de

Wilkinson et de triméthylsilyldiazométhane, a été testée sans succes (Entrée 7, Tableau 12).24

Nous nous sommes ensuite intéressés a la réaction d’oléfination en présence du réactif de
Tebbe (Cp,TiCH,ClAIMe,), également moins sensible a I’encombrement stérique de la fonction
carbonyle que les réactifs de Wittig et de Horner-Wadsworth-Emmons.***** De plus, ce réactif étant
moins basique, les produits secondaires, pouvant étre formés par épimérisation des centres énolisables
ou par B-élimination lors de 'utilisation des méthodes précédentes, ne devraient pas étre observés.*®

Suite a des essais infructueux avec le réactif de Tebbe commercial (Entrées 8 et 9, Tableau
12), celui-ci a été préparé au laboratoire.”*” Dans ces conditions, le diéne attendu a pu étre obtenu,
apres optimisation, avec un rendement de 50 %, cependant il est difficilement purifiable (Entrée 10,
Tableau 12).

0 Exemple d’utilisation des conditions de Wittig pour la formation de diéne : Smith, P. M.; Thomas, E. J. J
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 3541.

! Boutagy, G.; Thomas, R. Chem. Rev. 1974, 74, 87.

2 Cette méthode repose sur la synthése d’un intermédiaire B-hydroxysilane, qui est soumis a un traitement acide
(élimination anti) ou basique (élimination Syn) pour conduire a 1’alcéne : Ager, D. J. Synthesis 1984, 384 ;
Référence pour I’application de cette méthode sur une énone : Laurent, A.; Part, V.; Valla, A.; Andriamialisoa,
Z.; Giraud, M.; Labia, R.; Potier, P. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7221.

2 L ebel, H.; Guay, D.; Paquet, V.; Huard, K. Org. Lett. 2004, 6, 3047.

Wilkinson, PPh3
o i-PrOH, TMSCH,N,

OBn 1,4 dioxane, 60°C /\)H/OB”
Ph - . Pn
81 %

24 (a) Tebbe, F. N.; Parshall, G. W.; Reddy, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3611; (b) Cannizzo, L. F.;
Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1985, 50, 2386.

5 Une comparaison des réactifs de Wittig et de Tebbe a été reportée : Pine, S. H.; Shen, G.; Hoang, H. Synthesis
1991, 165.

%6 Ohi, K.; Nishiyama, S. Synlett 1999, 571.

0
oTBS
TBSOWQY\/ TBso/\/\J\%&OTBS + TBSOAA/L/S(VOTBS
OBOM oBOM OBOM

Wittig : PhgPCHjl, n-BuLi 15% 20%
Tebbe Hp 81% 0%
a_c ’ ’
Ti{ “AlMe,
&K T

7 Celui-ci est preparé a partir du complexe dichlorotitanocéne Cp,TiCl, en présence de triméthylaluminium :
Pine, S. H.; Kim, G.; Lee, V. Org. Synth., Coll. Vol. 8 1993, 512.
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Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

Petasis a, quant a lui, mis au point un complexe de titane (Cp,TiMe,), permettant de réaliser la
réaction dans des conditions plus neutres que celles utilisant le réactif de Tebbe.**® Différentes
conditions ont aussi été testées avec le réactif de Petasis (Entrées 11, 12 et 13, Tableau 12), mais le

méme souci de purification a été rencontré.

Enfin, nous avons repris la réaction de méthylénation selon Wittig, mais dans d’autres
conditions. Une déprotonation lente a froid de I’ylure de phosphore par I’action du n-butylate de
lithium, suivie d’une addition a basse température de 1’énone 331 a permis d’obtenir le diéne 332 avec
un bon rendement reproductible de 82 % (Entrée 14, Tableau 12, Schéma 181).*

PhsPCH3Br (2 équiv.),
n-BuLi (1.8 équiv.),
THF, -40°C, 2 h,
™S \\TESO,, % puis -78°C, 3 h TMS JESO,
1 A N3 oTP S @ —mM8M8Mmm N A3
6 ’ 82 % \/Up\(\rows
OTES
331 232 OTES
Schéma 181

L’étape suivante consiste en la réduction régio- et stéréosélective de la double liaison en C6.
Dans ce but, il sera nécessaire de protéger préalablement la triple liaison (Schéma 182). Deux types de
méthodes ont alors été envisagés :

0 de la triple liaison du

c soit une complexation par 1’octacarbonyl-dicobalt (Co(CO)g)
composé 332 précédemment préparé (formation de 333),
C soit une substitution de la triple liaison par un groupement silyle encombrant tel le

triisopropylsilyle 334.

T™S
1 HO
(CO)3Co- > A3 OoTPS
Con - o T
3 (o) R3Si HO,
S - W\/OTPS
6 1
' 1
TIPS HO 335 0
11\\ > G OTPS .
6 { T R =Meoui-Pr
33 O
Schéma 182

¥ (a) Petasis, N. A.; Bzowej, E. 1. J. Am.Chem. Soc. 1990, 112, 6392; (b) Payack, J. F.; Hughes, D. L.; Cai, D.;
Cottrell, I. F.; Verhoeven, T. R. Org. Synth., Coll. Vol. 10 2004, 355; (c¢) Gaunt, M. J.; Jessiman, A. S.; Orsini,
P.; Tanner, H. R.; Hook, D. F.; Ley, S. V. Org. Lett. 2003, 5, 4819 :

TIPS TESO OTBS

H 82 %
29 Commeiras, L.; Thibonnet, J.; Parrain, J.-L. Eur. J. Org. Chem. 2009, 2987.
%9 (a) Nicholas, K. M.; Pettit, R. Tetrahedron Lett. 1971, 12, 3475; (b) Seyferth, D.; Nestle, M. O.; Wehman, A.
T. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 7417; (c) Rychlet Elliott, M.; Dhimane, A. L.; Hamon, L.; Malacria, M. Eur. J.
Org. Chem. 2000, 155.
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Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

L’étude de la réaction de réduction diastéréocontrélée du motif vinylique en C6 fera I’objet du
chapitre 6 de ce manuscrit.

Nous allons maintenant présenter la synthése du fragment 334 (C1-C11) triisopropylsilylé en
C11.

V. Synthese du fragment C1-C11 triisopropylsilylé en C11

Selon les besoins en matiére premicre, deux possibilités de préparation du composé 334
s’offraient a nous :

c une séquence déprotection sélective de la triple liaison de 332 - protection par un
groupe triisopropylsilyle ;
c lareprise de la synthése du fragment C1-C11 au stade de I’ouverture de 1’époxyde par

I’anion triisopropylsilylacétylure.
A. Séquence déprotection-protection

Un aménagement fonctionnel du fragment triméthylsilylé 332 a permis la formation du
composé triisopropylsilylé 336 avec un rendement de 52 % (Schéma 183).

1) K,CO;,
MeOH/DCM 8:1  pg

T™MS 11 TESO TESO
2 84 % 2
AN _ OTPS = 11\\ - A3 OTPS
8 6 2) n-Buli, 6

1 1
OTES TIPSCI, THF OTES
332 62 % 336

Schéma 183

B. Synthése du fragment C6-C11 a partir du
triisopropylacétyléne

1. Ouverture de I'époxyde

La méme séquence réactionnelle que celle utilisée pour la syntheése du fragment 253 (C6-C11)
comportant un groupement triméthylsilyle a été réalisée avec succes a partir de 1’époxyde (R)-223
pour I’obtention du fragment 339 (C6-C11) (Schéma 184).

La réaction d’ouverture d’époxyde a été effectuée par I’anion triisopropylacétylure 337 (formé
par déprotonation du triisopropylacétyléne par le n-butylate de lithium) pour conduire a I’alcool 338.

L’aldéhyde 340 a pu étre préparé par oxydation de 1’éther silylé 339 selon les conditions de
Swern avec un trés bon rendement de 92 % et un rendement de 46 % pour 4 étapes a partir de
1I’époxyde enrichi (R)-223.
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BF 5. THF (1.4 équiv.) 1) Amberlyst® 15,
Li—=—TIPS 337 TIPS___ o MeOH TIPS __TESQ
W (1.4 équiv.) M 90 % M
8 oTBS 9 oTBS . 5 OTES
° 92 % (S)-338 2) TESOTf (2.7 équiv.),
(R)-223 2-6 lutidine (8 équiv.) (5)-339
DCM g5 %

(COCl),, DMSO

DCM, EtN, 40°C T oIE)
11 6

92 % (S)-340

Schéma 184

2. Couplage et synthése du diéne

Le couplage entre 1’aldéhyde (S)-340 et ’acétylénique 321 a donné I’alcool propargylique
341. Apres oxydation, déprotection (formation de 342), addition 1,4 et protection de 1’alcool en C3 de
I’adduit correspondant 343, 1’énone 344 est finalement formée (Schéma 185).

TPS__TESQ) O t-BuLi (1.1 équiv.)
1M)6 AN otps THF,-78°C__ TIPS T, OH_
1 0 1 -
OTMS 92% 6 Xy oTPS
(S)-340 321 341

1) DMP (2 équiv.),
0

DCM TIPS JESQ Me,CuLi.LICN (3 équiv.)
95 % 1 A THF
2) CSA (20 % mol.) X oTPS 82 %
MeOH/THF 1:3 342 1

85 % OH

TESCI (52 quiv.) 11pg

TIPS__TESO 0o E L TESO o
a2 t3N (7.2 équiv. 2
N\ A s _otps  ENT2EV) T NN LA ~_otps
e 1 DMF, t.a, 87 %

1
343 OH 344  OTES

Schéma 185

La réaction de méthylénation a été réalisée en présence du réactif de Petasis, soit au reflux du
toluéne, soit sous irradiation micro-ondes. En effet, ce sont ces conditions qui conduisent au meilleur
rendement. Le diéne 336 a ainsi été isolé avec un rendement de 80 %, sans souci de purification
(Schéma 186).

TIPS TESO, o] CpzTiMe, (3 équiv.)  1pg TESO
N> NG OTPS foluene, A X~ P OTPS
6 6
y
80 % 1
344 OTES 236 OTES
Schéma 186

VI. Conclusion

La synthése du fragment C1-C11 du FR225654 1 a été abordée selon différentes approches
dont I’étape-clé consiste en la préparation du motif diénique.



Chapitre 5 : Synthese du fragment C1-C11

Les deux premicres voies de synthése reposent sur un couplage organométallique de type
Heck ou Stille, entre le triflate vinylique 255 et les alcénes 290-291 et 309 respectivement. Toutefois,
le produit de couplage 283 n’a pu étre observé (Schéma 187).

)\(\/OTPS
5 i 1

™S
0 < He

T™MS E - i
S W R g NS o
1 6 OTf SECE
255 Bu3sn\cfi\j//\j1 283
5

Schéma 187

Une autre voie est basée sur 1’addition nucléophile du lithien correspondant & I’iodure
vinylique 312 sur ’aldéhyde 253 et sur une réaction de méthylénation en C6. Si cette voie a abouti a
I’obtention du diéne 314, des problémes de reproductibilité ont été rencontrés lors de la synthése du
stannane vinylique 309, précurseur de 312, notamment a grande échelle (Schéma 188).

T™MS TESO
\SQR\V/Q(\/?
L h 8 ™S
TESO
BuBSn\)\m'l Iy ‘\| _ 1 253 11% 2 _ ’
5 —_— 5 6
o.__0O 5

\\< OXO 3 étapes, 41 % 314 OXO

309 312

Schéma 188

Pour la derniére voie, la double liaison trisubstituée C4-C5 a été installée en deux étapes : une
réaction d’addition nucléophile entre I’alcyne 321 et I’aldéhyde 253 ou 339 suivie d’une addition 1,4
stéréosélective pour I’introduction du groupe méthyle en C4. Enfin, une réaction d’oléfination, qui a

nécessité une mise au point des conditions réactionnelles, a conduit au motif diénique 332 ou 344,

Cet enchalnement réactionnel a pu étre réalisé de facon trés efficace et reproductible a grande
échelle.

Le fragment C1-C11, comportant la fonction alcyne substituée soit par un groupement
triméthylsilyle (332) soit par un groupement triisopropylsilyle (336), a ainsi pu étre synthétisé en 11
étapes a partir du 1,3 propanediol 151 avec des rendements de 32 % et 35 % respectivement (Schéma
189).
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R3Si~ TESO o

N [
AN
1 A 5
R = Me, 253
3 1 5\ R =i-Pr, 339 R;5Si \TESQ
HO "o — N OTPS Y ' 3 OTPS
5étapes  OTMs 6 étapes 5 OTES
77 %
151 321

11 étapes, R = Me, 35 % 332
R =i-Pr, 32 % 344

Schéma 189

A ce stade, les synthéses des trois fragments C1-C5, C6-C11 et C12-C17 ainsi que leurs
couplages respectifs ont été validés.

Le fragment C1-C11 est un intermédiaire-clé avancé de la synthése du FR225654 1 proposée
dans ce projet : aprés réduction diastéréocontr6lée de la double liaison terminale, pour la mise en
place du centre asymétrique en C6, et couplage au fragment gauche C12-C17, il permettra d’aboutir
a I’étape-clé de cycloaddition de Diels-Alder et par conséquent a la formation du motif trans-décaline.

153






CHAPITRE 6






Chapitre 6 : Mise en place du centre asymétrique en Cé6 et
synthese de la chaine C1’-C5’

Le chapitre 6 aura pour objet, dans une premicre partie, la mise en place du centre asymétrique
en C6, envisagée selon une réduction de la double liaison (Schéma 190). Les différentes méthodes
étudiées (hydrogénation catalytique hydroxycontrélée ou en présence de ligands chiraux, réduction par

le diimide) seront présentées.

Schéma 190

Dans une seconde partie, la synthése de la chaine latérale 124 (C1°-C5’) sera décrite (Schéma
191).

5 A ZE~J_OH
o}

Chaine latérale C1'-C5'
124

Schémal91

I. Installation du centre stéréogéne en C6

Comme exposé dans le chapitre 3, de nombreuses méthodes de réduction hydroxydirigée de
doubles liaisons carbone-carbone sont reportées dans la littérature : catalyse par des complexes de
métaux de transition, hydrosilylation, hydroalumination, ...

Il est a rappeler qu’en série acyclique, ces méthodes n’ont été décrites, a notre connaissance,
qu’a propos d’alcools secondaires (voire primaires) allyliques ou homoallyliques, mais jamais

d’alcools tertiaires.

Dans le cadre de notre synthése, nous nous sommes plus particuliérement intéressés aux
méthodes faisant intervenir un transfert de chiralité intramoléculaire par un catalyseur métallique : les
catalyseurs les plus utilisés sont a base de Rhodium tels le catalyseur de Wilkinson (RhCI(PPhs);) ou
un complexe cationique de Rhodium (Rh(nbd)(dppb)BF,), dit de Brown ou a base d’Iridium tel le
catalyseur de Crabtree (Ir[(cod)(pyr)(PCy;3)]PFs) (Schéma 192).
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synthese de la chaine C1’-C5’

H
b

fJE?

L - -
=~ S, BFRy 7.,% ,PCys PR
~Rh \\Ir\ SN

Ph,P""'RPh, >
u =

Catalyseur de Brown Catalyseur de Crabtree

Schéma 192
A. Premiers essais sur le fragment C1-C11
Dans le cadre de la synthése du FR225654 1, I’alcool tertiaire directeur est a la fois

homoallyllique et homopropargylique. De plus, la double liaison qui doit étre réduite fait partie d’un
systéme diénone (voire diene). La réduction devra donc étre chimio-, régio- et stéréosélective (Schéma

193).

R =Me oui-Pr

Schéma 193

Les premiers essais d’hydrogénation de la double liaison terminale en C6 ont été réalisés, en
paralléle, sur deux types de substrats 333 et 334 différenciés au niveau de la protection de la triple

liaison :

c soit la fonction alcyne est substituée par un groupement triisopropylsilyle (334);
c soit le systéme acétylénique est protégé par un groupe triméthylsilyle et un complexe
hexacarbonyl-dicobalt (333).

1. Substrat de type triisopropylsilylacétyléne

Trois composés avec des réactivités différentes, sous forme diénone (347) ou diene (348, 349),
ont été synthétisés par simple aménagement fonctionnel de type protection, déprotection ou oxydation
du fragment 336 avec formation intermédiaire des alcools 350 et 351 (Schéma 194).
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synthese de la chaine C1’-C5’

TIPS
11 \

DMP (2 équiv.)
DCM
55 %

347 O OTPS
' Hy
v
TIPS HO
N
(NS 5 _ y
O OTPS
352a

TIPS __TESO
TR P ;
6
336 TESO
Amberlyst® 15
MeOH
75 %
NF 1
OH OTPS
TESCI (1.3 équiv.)
Et;N (1 8 equw)
74 %
' TIPS HO
TN _
6 1
TESO OTPS
348
i Hp
'
TIPS HO
N
11 A 5 _ ;
TESO OTPS
352b
Schéma 194

OTPS

HF-Pyr, THF
67 %

TIPS
TR _
5 1
351 OH OH
MeQ Ol\élg3, v)
.3 équiv.
P (63¢a 30,
APTS (0.1 équiv.)

DCM

: Ha
'
TIPS HO
11\/%\
5 1
o0.__0O
352¢

La réaction d’hydrogénation a été réalisée sous différentes conditions en faisant varier le
catalyseur (Wilkinson, Brown ou Crabtree), la pression d’hydrogéne (P atm. ou 5 bars) et la
température (—20°C, 0°C, t.a) mais seuls les composés de départ ou de dégradation ont été récupérés

(Tableau 13).

Entrée Catalyseur Conditionslel 347 348 349
1 Wilkinson Toluéne, t.a, 48 h, P atm. départ départ départ
2 Brown DCMt.a, 48 h, P atm. départ départ départ
3 Brown DCM, t.a, 72 h, 5 bars départ départ —
4 Crabtree THF, t.a, 4 h, P atm. dégradation dégradation dégradation
5 Crabtree THF, -20°C, 1 h, P atm. départ départ départ
6 Crabtree THF, 0°C, 1 h, P atm. — dégradation départ

@ catalyseur 10 mol %

Tableau 13
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synthese de la chaine C1’-C5’

Par examen RMN, le systéme acétylénique ne semble pas étre retrouvé dans les produits de
dégradation. Les substrats 347, 348 et 349 comportant la triple liaison substituée par un groupement
triisopropylsilyle n’apparaissent donc pas adaptés aux conditions de la réaction d’hydrogénation
catalytique.

2. Protection par un complexe du cobalt
e Réduction par un complexe métallique

En paralléle, le systéme acétylénique 354 protégé par un groupement triméthylsilyle et un
cluster de cobalt a été étudié. Il a été obtenu a partir de I’alcool 353, lui-méme préparé selon une
séquence déprotection-protection de I’éther silylé 332 (Schéma 195).

T™MS. TESO Amberlyst®1597% ™S HQ

N A oTPS MeOH 1N / OTPS

f
332 OTES TESCI (1.3 équiv.) 353  OTES'
Et;N (1.8 équiv.)
DMF
74 %

Co0,(CO)s (1.2 équiv.) ™S

11
D HQ,
cM (COpCoTN > _ oTPS

Co
(CO)s

Quant. 1
OTES

TMS
Ha 2L HO
....... - (CO)3Co< g _ OTPS

Co 6
(CO)3
355

1
OTES

Schéma 195

Cependant, quel que soit le catalyseur utilis¢, seul le produit de départ est récupéré (Tableau

14).
Entrée Catalyseurla Conditions 354 355
1 Brown DCM, DIPEA, 24 h, t.a, 40 bars 100 % 0%
2 Crabtree THF, t.a, 5 h, P atm. 100 % 0%
3 Crabtree THF, t.a, 5 h, 20 bars 100 % 0%
4 Pd/C AcOEt, t.a, 5 h, P atm. 100 % 0%

[T catalyseur 10 mol %

Tableau 14
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Ces résultats, pouvant étre interprétés par une inhibition des catalyseurs métalliques en
présence d’un complexe de cobalt, nous ont paru tout d’abord surprenants. En effet, des réactions en
présence de catalyseurs métalliques sur des composés comportant un cluster de cobalt ont été décrites
dans la littérature. Par exemple, Danishefsky et al. ont reporté une réaction de métathése catalysée par

un complexe métallique de Ruthénium sans perte d’efficacité du catalyseur (Schéma 196).%'!

Mes’N N\Mes

CII‘RU—
OO~ ~F CI" by Ph e |
\
(CONCAL NN D?';";/t-a (CoCaS]
o
%’0)3 OTBS ° (o), ©TBS
Schéma 196

Toutefois, suite a une recherche bibliographique plus approfondie, nous avons pu remarquer
que ce probléme avait déja été souligné par I’équipe d’Isobe”” lors de la réduction de I’alcéne ci-
dessous bien que la cause (encombrement stérique ou effet ¢lectronique) n’ait pas été établie (Schéma

197).

(ﬁl—wcme e w%Coz(CO>e
70— HOTQ
H E(\fonss i oTBS

Conditions : Rh, Pd/C, Ni Raney, PtO, Wilkinson (P > 110 bars)
Schéma 197

Les auteurs ont alors effectué¢ la réaction de réduction en présence de diimide (Schéma 198).

"NoH," (14 équiv.), o § H
oM EtsN (7 équiv.) o ; o]
I coco, _MeOH. ta, 48h (j(xﬂ—(:ozco6 . » "-Co,COq
- w ¢} 5 ¥ o S
H OEQOTBS H ;\(\/\OTBS H ;\(\/\OTBS
63 % 24 %
Schéma 198

21 Yang, Z.-Q.; Geng, X.; Solit, D.; Pratilas, C. A.; Rosen, N.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,

7881.
27 ju, T.-Z.; Li, J.-M.; Isobe, M. Tetrahedron 2000, 56, 10209.

161



Chapitre 6 : Mise en place du centre asymétrique en Cé6 et
synthese de la chaine C1’-C5’

e En présence de diimide

Cette méthode a été testée sur les substrats 356 et 357, comportant la fonction alcool tertiaire

libre ou non, et synthétisés suivant la méme séquence réactionnelle que précédemment a partir de 332

(Schéma 199).

TMS.__ TESQ

1\ N OTPS

1
332 OTES

Co,(CO)g (1.2 équiv.)

DCM

quant.

1) Amberlyst 15

MeOH 97 %

2) Cox(CO)g (1.2 équiv.)

DCM
quant.

Schéma 199

CO)sCo ' = oTPS

Co 1
(CO)3 356 OTES

TMS
1 HQ

(CO)sCo- g / OTPS

o) ° '
3 OH
357

Le diimide est formé in situ a partir de I’hydrazide de triisopropylbenzéne sulfonyle. Quel que

soit le solvant utilisé (méthanol ou DCM), a température ambiante, aucune réaction n’a lieu méme au
bout de 48 h (Schéma 200, Tableau 15, Entrées 1, 2 et 4).
Par contre, au reflux du dichlorométhane, seuls des produits de dégradation non caractérisés

sont obtenus (Tableau 15, Entrées 3 et 5).

TMS

L GpO "NyH,"(14 équiv.) 1 TIVIGspo
(CO)sCo- > = OTPS  --=--o--emm-oaoit > (CO)Co< > _ OTPS
Co 6 1 \CO 6 1
(CO)3 OGp (CO)3 OGp
Gp = TES 356 Gp = TES 358
H 357 H 389
Schéma 200
Entrée Composé Conditions Résultats

1 356 MeOH, t.a. 48 h Composé de départ : 356

2 356 DCM, t.a,48 h Composé de départ : 356

3 356 DCM, reflux, 12 h Dégradation

4 357 DCM, t.a,48 h Composé de départ : 357

5 357 DCM, reflux, 12 h Dégradation
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Tableau 15

A ce stade, la réaction d’hydrogénation catalysée par des complexes métalliques a été
complétement réétudiée sur des composés modéles afin de déterminer I’influence :
< de I’alcool tertiaire homoallylique (faisabilité et stéréosélectivité) puisque ce cas n’a
jamais été reporté dans la littérature ;
< de la fonction alcyne (chimiosélectivité) ;
< du systeme diénique (régiosélectivité).

B. Synthese et réduction de composés modeéles
1. Influence de I'alcool tertiaire
e FEtude de faisabilité

Dans I’optique d’évaluer la faisabilité de la réaction de réduction a partir d’un alcool tertiaire
homoallylique, le fragment (+/—)-360 racémique a été préparé par réaction d’ouverture de 1’époxyde
(+/-)-223 par le cyanocuprate issu du 2-bromopropene. Le composé (+/—)-360 a été obtenu avec un
bon rendement de 82 %.

La réduction de I’oléfine en présence des catalyseurs de Wilkinson, de Brown et de Crabtree
sous pression atmosphérique d’hydrogéne a été étudiée (Schéma 201, Tableau 16).

BrJL (9 équiv.)

t-BuLi (6 équiv.),

CUuCN (3 équiv.), catalyseur
w Et,0 w ta, H, P atm. /\H%)\
TBSO TBSO N NN e > TBSO
(V)
(+1-)-223 82% (+/-)-360 (+/-)-361
Schéma 201

Pour les trois catalyseurs, la réduction fonctionne trés bien ; d’excellents rendements sont
obtenus.

Il est a noter que le catalyseur de Crabtree (Tableau 16, Entrée 3) permet une conversion
beaucoup plus rapide que les catalyseurs a base de Rhodium (Tableau 16, Entrées 1 et 2).

Entrée Catalyseurfal Conditions (+/-)-3600! (+/-)-3610!
1 Wilkinson Toluéne, 24 h 10 90
2 Brown DCM, 24 h 7 93
3 Crabtree THF, 4.5h 0 100

B catalyseur 10 mol % ; Bl taux de conversion

Tableau 16
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e Etude de la diastéréosélectivité

La diastéréosélectivité de la réaction hydroxydirigée a été analysée sur les modéles 365 et 366
3253

synthétisés a partir de I’énantiomeére (S)-22

L’¢époxyde (S5)-223 a été engagé dans une réaction d’ouverture par un cuprate d’ordre
supérieur issu du bromure vinylique 363, lui-méme synthétisé a partir de I’acroléine 362.%* Le diol
364 a ensuite été protégé sous forme d’éther silylé 365 ou d’éther de benzyle 366 (Schéma 202).

w TPSCI (1.1 équiv.)
TBSO imidazole (1.4 équiv.
(S)-223 D,\(AF quiv.) OH
1) Bry (1 équiv.), ¢-BuLi (16 equiv.), TBSO
Et;N (1 équiv.) CUuCN (3 equiv.), o 65 % 365  OTPS
| DCM Et,0
% - — BrJ\ - TBSOM
O 2) LiAlH, (0.75 équiv.) OH 8% OH NaH (1.1 &quiv.)
362 AlCl; (%f?) équiv.) 363 364 BnBr (1.1 équiv.) OH
£0 LA N
77 % 366 OBn

Schéma 202

Le composé 365 a été¢ soumis aux conditions d’hydrogénation en présence des différents
catalyseurs cités précédemment et de Pd/C sous différentes pressions (Schéma 203, Tableau 17).

OH Hz OH OH OH

TBSO™ > M N --------- > TBSO + TBSO N * HO

OTPS OTPS oTPS oTPS
365 367 368 369

Schéma 203

En présence du catalyseur de Wilkinson, une faible conversion en produit réduit 367 (Entrée 1,
Tableau 17) est observée, sans différenciation diastéréomérique.

L’addition de diisopropyléthylamine (DIPEA), pouvant permettre une meilleure chélation du
complexe de Rhodium a 1’alcool, oblige 1’application d’une pression d’hydrogeéne de 40 bars pour que
la réaction soit totalement effective, mais conduit également & un faible excés diastéréomérique
(Entrée 3, Tableau 17).

2311 est & noter que ces modéles peuvent permettre I’élaboration d’une stratégie alternative, mais sensiblement
plus longue. Dans ce cas, aucune régio- et chimiosélectivité n’est a controler.

OH OH 0Gp
ey - " S o
TBSO 86 TBSO e~y T - on a6
OGp OGp

GpO.

""" > 8 >"6 14 86 f

% Cloninger, M. J.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1092.
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La réduction a pareillement été tentée en présence d’hydrure de sodium mais aucune réaction
n’a lieu (Entrée 4, Tableau 17).>>

Lorsque la réaction est effectuée en présence du catalyseur de Brown, seule une faible
conversion en produit isomérisé 368 est observée sous pression atmosphérique d’hydrogéne (Entrée 5,
Tableau 17).

Au contraire, sous une pression d’hydrogéne de 40 bars, cette réaction parasite n’a plus lieu.
Deux produits sont alors isolés : le produit 367 attendu et le produit 369 issu de la déprotection de
I’alcool primaire en C10 (Entrée 6, Tableau 17).

Seul le catalyseur de Crabtree permet une réduction sous pression atmosphérique d’hydrogéne,
mais, 1a encore, sans sélectivité. Il est connu que la quantité de complexe utilisée permet de moduler la
diastéréosélectivité,'”’ mais, dans notre cas, celle-ci est toujours restée tres faible (Entrées 7 et 8,
Tableau 17).

Enfin, nous avons pu remarquer que cette réaction de réduction fonctionne parfaitement en

présence de Pd/C, mais comme attendu, sans aucune sélectivité (Entrée 9, Tableau 17).

Entrée catalyseur conditions 3651 3671 36814 3691
1 Wilkinson, 15 mol % Toluéne, t.a, 72 h, P atm 50 50 0 0
’ ’ e rd : 50:50
Tolué .a, 46 h, DIPEA
2 Wilkinson, 15 mol % oluéne, t.3, 46 h, DIPEA, 100 0 0 0
10 bars
Toluéne, t.a, 46 h, DIPEA 100
3 Wilki 15 mol 9 T ' ' 0 0 0
finson, 15 mol % 40 bars rd : 60:40
4 Wilkinson, 20 mol % Toluene, Naf, ta, 46 h, 100 0 0 0
40 bars
5 Brown, 10 mol % DCM, t.a, 24 h, P atm 50 0 50 0
50 50
6 B 10 mol ¢ DCM, ta, 24 h,40 b 0 0
rown, 10 mol % o8, 24N, Z0bars rd : 70:30 rd : 50:50
7 Crabtree, 10 mol % THF, t.a, 2 h, P atm 0 100 0 0
’ ° e en rd : 55:45
8 Crabtree, 5 mol % THF, t.a, 2 h, P atm 0 100 0 0
' 0 AR : rd : 60:40

23 Paquette, L. A.; Peng, X.; Bondar, D. Org. Lett. 2002, 4, 937.
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1
9 Pd/ C, 10 mol % AcOEt, t.a, 6 h, P atm. 0 00 0 0

rd : 50:50

[T taux de conversion

Tableau 17

A partir du composé 366 comportant 1’alcool allylique protégé sous forme d’éther de benzyle,
des résultats similaires sont observés (Schéma 204, Tableau 18).

OH H, P atm. oA oA
TBSO — > TBSO * HO
370 OBn 371 OBn

366 OBn
Schéma 204

11 est a noter, cependant, qu’en présence du catalyseur de Crabtree, il y a déprotection quasi-
totale de I’alcool primaire (formation de 371, Tableau 18, Entrée 1) ; lorsqu’une base telle la DIPEA
est additionnée au milieu réactionnel, aucune réaction n’a lieu (Tableau 18, Entrée 2). D’autre part, en
diminuant considérablement la quantité de catalyseur, la réaction est beaucoup plus lente et cela ne
permet pas d’améliorer la sélectivité (Tableau 18, Entrée 3).

Entrée catalyseur conditions 366 370 3716
20 80
1 Crabtree, 10 mol 9 THF, t.a,2h 0
rabiree, 10 mol % @ rd : 50:50 rd : 50:50
2 Crabtree, 10 mol % THF, t.a, 24 h, DIPEA 100 0 0
3 Crabtree, 2.5 mol % THF, t.a,2h 70 30 0
e ’ e rd : 50:50

[T taux de conversion

Tableau 18

La réaction de réduction du motif vinyliqgue d’un alcool tertiaire homoallylique par un
catalyseur métallique a base de Rhodium, d’Iridium ou de Palladium fonctionne bien. Toutefois, I’effet
« stéréodirecteur » de I’alcool n’a pu étre observe.

2. Influence de la triple liaison

Nous nous sommes également intéressés a étudier la viabilité de la réaction de réduction sur
un substrat modele (+/—)-375 peu fonctionnalis¢é comportant une triple liaison protégée par un
groupement triisopropylsilyle, bien que les premiers essais en présence de ce groupement protecteur
n’aient pas été prometteurs. Toutefois, il était nécessaire de vérifier que les produits de dégradation
observés sont bien causés par 1’existence d’une fonction alcyne dans la molécule.
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Le composé (+/—)-375 a été synthétisé a partir de 1’alcool homoallylique (+/—)-360. Une
séquence réactionnelle similaire a celle utilisée pour la synthése du fragment C6-C1ll de type
déprotection-protection-oxydation conduit a ’aldéhyde (+/—)-373 via la formation de 1’éther silylé
(+/-)-372. L’alcyne terminal (+/—)-374 est obtenu par homologation de (+/—)-373 par du
diazométhane de triméthylsilyle.>® Enfin, une réaction de protection de la triple liaison suivie d’une

déprotection de 1’alcool homoallylique ont permis d’isoler le modéle (+/—)-375 (Schéma 205).

1) Amberlyst 15© Oxydation
w MeOH  93% w de Swern w
TBSO 2) TESOTS (2.6 équiv.) TESO 1w 9
(+1-)-360 2,6-lutidine (8 équiv.) (+/-)-372 (+/-)-373
1) n-BuLi (1.1 équiv.)
TMSCHN, (1.3 équiv.) TIPSCI (1.2 équiv.)
n-BuLi (1.3 équiv.) DMAP(0.01 équiv.)
THF,-78°C ata W THF, -78°C at.a TIPSW
33% 2) CSA (1 équiv.)
(+/-)-374 MeOH/THF 1:1 (+/-)-375
77 %
Schéma 205

En présence du complexe de Brown, le produit de départ est entiérement récupéré alors
qu’avec le catalyseur de Crabtree, seuls des produits de dégradation non identifiables sont observés
(Schéma 206, Tableau 19).

TIPS HO TIPS HO
N RePam I L

(+/-)-375 (+/-)-376

Schéma 206

Entrée Catalyseurfal Conditions Résultats

Composé de départ :

1 Brown DCM, 10 h, t.a (+/-)375

2 Crabtree THF, 1.5h,10°C Dégradation

[T catalyseur 10 mol %

Tableau 19

En conclusion, la protection de la fonction alcyne par un groupement triisopropylsilyle
encombrant ne semble pas convenir. Comme observé lors des premiers essais avec le fragment 336, la

%6 (a) Miwa, K.; Aoyama, T.; Shiori, T. Synlett 1994, 107; (b) le mode opératoire de cette publication a été

suivi : Felzmann, W.; Castagnolo, D.; Rosenbeiger, D.; Mulzer, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 2182.
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triple liaison n’est pas stable dans les conditions de la réaction d’hydrogénation employant le
catalyseur de Crabtree.

3. Réduction d’'un motif ester diénique
Dans un méme temps, la régiosélectivité de cette réaction de réduction a été analysée sur le

modele 378, synthétisé a partir du diol 364. Celui-ci a été oxydé en aldéhyde 377 puis engagé dans une

réaction d’oléfination selon les conditions de Wittig (Schéma 207).

DMP (2 équiv.) EtO,C” “PPhs
:‘OH DCM, ta 3\OH DCM, A (1 équiv.) gOH
TBSO TBSO | TBSO Z CO,Et
94 % 80 %
364 OH 0 377 o 378
Schéma 207

La réduction du mod¢ele 378 a été étudiée en présence du catalyseur de Crabtree ou de Pd/C
(Schéma 208, Tableau 20).

Schéma 208

En présence du catalyseur de Crabtree, une pression de 20 bars d’hydrogéne est nécessaire
pour observer une conversion totale en produit réduit 379 mais 1a encore, sans diastéréosélectivité
(Tableau 20, Entrées 1 et 2).

Comme pour le modele 365, une réduction sous pression atmosphérique d’hydrogeéne en
présence de Pd/C est parfaitement efficace, bien que non diastéréosélective (Tableau 20, Entrée 3).

Entrée Catalyseurta Conditions 3780 379%
1 Crabtree THF, 24 h, t.a, P atm. 100 0
2 Crabtree THF, 7 h, t.a, 20 bars 0 100
o rd : 50:50
3 Pd/C AcOEt, 2 h, t.a, P atm 0 100
o ' rd : 50:50

& catalyseur 10 mol % ; Bl taux de conversion

Tableau 20
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Ces résultats permettent de démontrer que la réduction de I’ester diénique est totalement
régiosélective, bien que non diastéréosélective.”’

4. Bilan de I'étude de la réaction de réduction par transfert de chiralité sur des
motifs modeles

La faisabilit¢ de la réaction d’hydrogénation en présence des catalyseurs de Brown, de
Crabtree ou de Pd/C a été validée sur les alcools homoallyliques (+/—)-360, 365 et 366 ainsi que sur

I’ester diénique 378. Cependant une absence de diastéréosélectivité est observée.

Deux hypothéses peuvent étre formulées pour rendre compte du manque de sélectivité
observé :

< soit aucune chélation n’a lieu entre I’alcool tertiaire et le catalyseur, rendant ainsi les deux
faces d’attaque équivalentes.

c soit aucun ¢tat de transition n’est privilégi¢ du fait de la présence dans chaque cas
d’interactions de type syn-pentanes (Schéma 209).

RH,C CH,OTPS

syn-pentane

O—_ M- - Me”* ™\
Me . CH,OTPS
~—  RHC oM
CH,R  CH,OTPS
o N ~\
>2H/L syn-pentane >£HA?
RH,C CH,OTPS RH,C CH,OTPS
>~ H e
v

H M — O—m  CH,OTPS

‘ M Me '\

RH,C oll=
CH,OTPS J
CH2R>( H H

Schéma 209

D’autre part, des premiéres études sur le composé modele (+/—)-375 comportant une triple
liaison protégée par un groupement triisopropylsilyle, couplées aux essais préliminaires sur le
fragment C1-C11 (347, 348 et 349) ont permis d’émettre des premiéres remarques.

7 Dans la littérature un seul exemple de réduction de double liaison gem-disubstituée sur un systéme de type
diénylester a été décrit. Une régiosélectivité totale est observée : Fujisawa, T.; Hayakawa, R.; Shimizu, M.

Chem. Lett. 1995, 1013
OTBS d/IC | % OTBS
/l,, ZCo,Et 'IEHF, f—iszn;?até) /’ ZCo,Et
NH 95 % NH

[e] [e]
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En présence du catalyseur de Brown, aucune réaction n’est généralement observée. Par contre,

le catalyseur de Crabtree conduit a de la dégradation.

Lorsque la triple liaison triméthysilylée est sous forme de cluster de cobalt (354), aucune

réaction n’a lieu.

Comme cela a été décrit dans le chapitre 3, ['utilisation de ligands chiraux procure
généralement de bons exces diastéréomériques. C’est pourquoi, & ce stade, nous avons considéré leur
emploi.

5. Réduction en présence de ligand chiraux

Dans I’optique de réduire la double liaison terminale en C6 de fagon stéréosélective et en
s’inspirant des travaux de Du Bois présentés dans le chapitre 3,”*,'*" des essais a partir de I’alcool 366
en présence de ligands chiraux, tel le (S)-BINAP* ou le (S,S)-Et-DUPHOS, ont été entrepris (Schéma
210).

~p
e, (LT
OO Et Et\\

(S)-BINAP (S,5)-Et-DUPHOS
Schéma 210

Cependant, quel que soit le ligand utilisé, la sélectivité n’a pu étre réellement améliorée
(Tableau 21, Entrées 1, 2 et 3).

\)L/OKH tal 1§ : 4
catalyseur \)\)\ . :
TBDPSO. COEt s TBDPSO. COEt TBDPSO\/\/'\COZE'

Wilkinson 1:1

Crabtree 65: 35
Rh(cod)((R)-PHANEPHOS))OTf 75:35
Rh(nbd)((R)-BINAP)BF , 20: 80
258 Travaux de Du Bois : Rh(cod)((S, S)-Et-DUPHOS))OTf >5:95

9 Bien que, théoriquement, le (S)-BINAP conduise au diastéréoisomére non attendu, il a été utilisé puisque
disponible au laboratoire, contrairement a son énantiomere.
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Entrée Catalyseur Conditions 3667 3701
(S)-BINAP, DIPEA, DCM, t.a, 20 h, 100
0,
. Brown, 10 mol % 40 bars O o050
2 Wilkinson, 15 mol % (S)-BINAP, toluéne, t.a, 27 h, 40 bars 0 100
' 0 ' e rd : 60:40
100
3 Rh{((S,S)-Et-DUPHOS)(cod)OTF, 10 mol % DCM, t.a, 24 h, 40 bars 0 i sbas

[T taux de conversion

Tableau 21

A ce stade, une nouvelle étude sur le fragment C1-C11 en présence de ligands chiraux a été
envisagée. En effet, nous espérons une réactivité des complexes métalliques différente ainsi qu’une
meilleure différenciation des faces énantiotopiques par le ligand chiral.

C. Réduction du fragment C1-C11 en présence de ligands
chiraux

Le fragment 380 (C1-C11) sous forme de diénone et dont la triple liaison est protégée par un
groupement triméthylsilyle, a été synthétisé, en deux étapes, a partir de 332 (Schéma 211).

1) Amberlyst® 15
TMS QJESC MeOH 97 % ™S\ He
XX -, _ . I 4 NS 1
6 2) DMP (2 équiv.), DCM
TESO OTPS (o] OTPS
332 81 % 380
Schéma 211

La réaction d’hydrogénation de la double liaison en présence du catalyseur chiral Rh((S,S)-Et-
DUPHOS)(cod)OTT (Tableau 22, Entrée 1) ou bien en présence du catalyseur 177 a base d’Iridium
développé par Pfaltz (Tableau 22, Entrée 2) n’a pas été efficace, seul le produit de départ 380 est
récupéré (Schéma 212).
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Bn>/Bn B *
S _
CysP. N BArE
it
Wy P
177
développé par Pflatz

™S HO T™S HO.

N A A AL I N O = :
380 O OTPS 381 O OTPS
Schéma 212
Entrée Catalyseurfa Conditions 3808 3811 Dégradation'®
1 R[((S,S)-E-DUPHOS)(cod)]OTf ~ DCM, ta, 3 h, 20 bars 100 0 0
2 Catalyseur 177 DCM, t.a, 4 h, 40 bars 100 0 0

BT taux de conversion

Tableau 22

Afin de compléter ce travail, il nous a semblé opportun de réaliser des essais d’hydrogénation
en présence de Pd/C de ce méme fragment C1-C11, dont la triple liaison est protégée par un groupe
silylé avec, comme ambition, une réaction chimio- et régiosélective.

D. Réduction du fragment C1-C11 en présence de Pd/C

Les essais ont été effectués sur les composés 380 et 347 dont les triples liaisons sont
substituées respectivement par un groupe triméthylsilyle et triisopropylsilyle (Schéma 213 et 214).

A partir du composé 380 et en présence de 10 mol % de Pd/C, le produit réduit attendu 381 est
observé, mais accompagné de produits de dégradation (Tableau 23, Entrée 1).%

Par contre, lorsque la réaction est réalisée avec 50 mol % de catalyseur, la réaction est
beaucoup plus rapide et le taux de dégradation est diminué (Tableau 23, Entrée 2).

Toutefois, les composés secondaires ne sont pas séparables du produit 381.

260 1 es produits de dégradation semblent étre issus de la réduction de la seconde oléfine et de la triple liaison.
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T™S HO T™S HO
X~ H, X~
U A~ L - A 1

380 O OTPS 381 O OTPS
Schéma 213
Entrée Catalyseurfa Conditions 380 381 Dégradation[®
1 Pd/C AcOEt, t.a,2h, P atm 0 % 65
B ' rd : 50:50
2 Pd/Clbl AcOEt, t.a, 20 min, P atm 0 00 40
T : ' rd : 50:50

fa] catalyseur 10 mol % ; (ol catalyseur 50 mol % ; [T taux de conversion

Tableau 23

Cette méme réaction appliquée au fragment 347 conduit a la disparition totale du produit de
départ aprés 20 min de réaction et a I’obtention du produit réduit 352a avec un rendement non
optimisé de 55 %, apres purification (Schéma 214).

Pd/C (50 mol %)
AcOEt, P atm. H,

TIPS HO 2 TIPS HO
1MJ\)\H/\1 20 min Wm 1
55 % a optimiser

Schéma 214
E. Conclusion

De nombreux essais d’optimisation sur des composés modeles et sur différents fragments C1-
C11 ont été entrepris afin d’installer le centre asymétrique en C6 par réaction d’hydrogénation
hydroxycontrdlée.

Du fait de la présence d’une triple liaison et d’un diéne, la réaction doit &tre régio-, chimio- et
stéréosélective.

Au travers de ces expériences, nous avons pu remarquer que la protection de 1’alcyne par un
complexe de hexacarbonyl-dicobalt ne peut étre utilisée ; le produit de départ est intégralement
récupére.

Quel que soit le catalyseur employé et en ajoutant ou non des ligands chiraux, le produit de
réduction anti attendu n’a pu étre obtenu.

Le résultat le plus intéressant a été observé lorsque la réaction est conduite en présence de
Pd/C (50 mol %) sur le fragment 347 (C1-C11) sous forme d’une diénone et comportant la triple
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liaison protégée par un groupe triisopropylsilyle. Dans ces conditions, le produit de réduction attendu
(+/-) 352a a été obtenu avec un rendement de 55 % a optimiser (Schéma 215).

Pd/C (50 mol %)
AcOEt, P atm. H,

TIPS HO . TIPS HO
1%1 20 min W\ 1
55 % a optimiser

347 O OTPS 352a O OTPS

Schéma 215

A ce stade, toutes les étapes-clés de la synthése du précurseur 382 de la réaction de Diels-
Alder ont été validées. Le couplage du fragment 352a (C1-C11) avec le fragment 383 (C12-C17)
devrait permettre un acces rapide au triene 382 et donc a la trans-décaline 384. Les isomeéres 6-(R) et
6-(S) pourront étre séparés a un stade ultérieur de la synthése (Schéma 216).

15 PMBO
17 + T ‘ »Z OTPS ~~ 7 ..V ¥z : Pz oG
PR 876 % 3 Eh A - 1 P
o] o}
383 352a 382
5 3 4 OH
o GPOzCWOH {
-t lo) \: ‘/O_
IMDA : ¥ B0 504N
_____ PMBO._ ", s HO,C™ N NN
LI O e - 5 Ho OH

5 H
FR225654 1

Schéma 216
En marge de la synthese du bicycle 384, qui était le premier objectif de ces travaux, la

synthése de la chaine latérale 124 (C1’-C5’), indispensable a I’activité antidiabétique du FR225654 1,
a été effectuée. Cette séquence fera I’objet de la deuxiéme partie de ce chapitre.

II. Synthese de la chaine C1’-C5’

La chaine 124 (C1°-C5’), nommée chaine latérale, est reliée au cceur de la molécule par une
fonction ester (Schéma 217).
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5 3

,
. GpOzc/\r\COOH

124

Chaine latérale
FR225654 1 9

Stemphyloxine |
Schéma 217

Le FR225654 1 est actif in vivo, mais le remplacement de cette fonction ester labile par un
groupe isosteére plus stable (telle une fonction éther) conduirait sans aucun doute a une augmentation

de I’activité.

Ainsi, une stratégie flexible de synthése de la chaine C1’-C5’ permettant de remplacer

aisément la fonction ester a été envisagée.

Ce fragment comporte une double liaison (E) trisubstituée conjuguée et deux fonctions acides
carboxyliques qu’il faudra différencier. Le motif vinylique 160 sera synthétisé a partir de [’ester
acétylénique 161, soumis aux conditions de Kobayashi-Mukaiyama (via la formation de 385).%'
L’ester 161 sera issu de la fonctionnalisation du 3-butyn-1-ol 162 par substitution nucléophile

(Schéma 218).

5' 3

1
o
124
5 3 5 @ 3
0Gp 0Gp 0Gp
X = X
2
160 385 161

Séquence de Kobayashi-Mukaiyama

3 OH

162
Schéma 218
A. Synthese de la double liaison (E) trisubstituée

Le propiolate de méthyle 387 a été préparé a partir du 3-butyn-1-ol 162, protégé sous forme
d’éther de tétrahydropyrane, puis engagé dans une réaction d’acylation en présence de chloroformiate

de méthyle 386. La méthode de Kobayashi-Mukaiyama consiste en une réaction d’addition 1,4 du

261 (a) Kobayashi, S.; Takei, H.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1973, 1097; (b) Kobayashi, S.; Mukaiyama, T.
Chem. Lett. 1974, 705.
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thiophénol sur 1’alcyne ester 387 suivie d’un échange stéréospécifique par un alkylcuprate. Au cours
de cette séquence, une rétention totale de la configuration de la double liaison est observée.

L’ester vinylique 388 est obtenu avec un ratio de 92:8 en faveur du composé de stéréochimie
(Z). A partir de I’ester (Z), 1’alcéne 389 de configuration (E) a été isolé avec un rendement de 89 %
(Schéma 219).

1) DHP (1 équiv.) thiophénol (1.1 équiv.)
APTS (0.01 équiv.) NaOMe (1.1 équiv.)
3 DCM, 72 % 3 %3
OH , OTHP MeOH OTHP
162 2) n-BuLi (1 équiv.) MeO,C rd 92:8 SPh
CICOOMe 386 (1 équiv.) 387 388
THF, 93 % )77 %
MeMgBr (5 équiv.)
CuBr.Me,S (2 équiv.)
THF 5 3
Meozc/ﬁ/\/OTHP
89 % ) T
389
Schéma 219

B. Synthese du diacide

Afin de pouvoir différencier par la suite les fonctions esters ou acides en C1’ et C5’, I’acide en
C5’ a été protégé sous forme d’ester de triméthylsilyléthyle 390 en deux étapes a partir de 389 avec un
rendement de 55 % (Schéma 220).

1) LIOH (5 équiv.)
THF/H,0 1:2
2%

5 5
MeOzC/Y\{OTHP TMS/\/O\H/Y\/OTHP
! 2) DIAD (2 équiv.) o) v

389 TMSCH,CH,OH (1 équiv.) 390
PPhs (2 équiv.), THF
76 %

Schéma 220
L’hydrolyse en milieu acide de 1’éther de tétrahydropyrane 390 a fourni I’alcool 391 ; celui-ci

a ensuite ét€¢ engagé dans une réaction d’oxydation par le réactif de Jones pour conduire au fragment
392 (C1°-C5’) (Schéma 221).
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APTS (0.2 équiv.)
MeOH

TMS/\/O\F]/Y\T/OTHP - TMS/\/OWOH
o 65 % o 1
390 391
Réactif de Jones (2 équiv.)
acétone 5'
TMS/\/OWCOOH
79 % o T
392
Schéma 221

Ainsi, la chaine latérale 392 (C1°-C5) a été préparée en 8 étapes a partir du 3-butyn-1-ol 162
avec un rendement total de 13 %.

III. Conclusion

Une étude approfondie de la réaction d’hydrogénation de la double liaison en C6 a permis de
réaliser une réduction chimio- et régiosélective et le fragment 352a (C1-C11) a été obtenu avec un
rendement de 10 % a partir du 1,3-propanediol 151 en quatorze étapes (Schéma 222).

TIPS o}
8
3 1 253 & TIPS He
HO™ " 0H _— A AN OTPS
5 1

13 étapes 0
151 10 % 347

Pd/C (50 mol %)
AcOEt, P atm. H,

; TIPS HO
20 min )
U S~ y
55 % a optimiser O OTPS
352a
Schéma 222

Des études de réduction par hydroxyalumination et addition 1,6 d’un hydrure de cuivre sont en

. 262
cours au laboratoire.

La chaine latérale 392 (C1°-C5’) comportant une double liaison conjuguée de configuration
(E) a été synthétisée en 8 étapes a partir du 3-butyn-1-ol 162 avec un rendement de 13 % (Schéma
223).

262 Uerdingen, M.; Krause, N. Tetrahedron 2000, 56, 2799.
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OH 8 étapes o 5 3
, —_— N
g ™S Y\(\COOH
//\1'/ 13 % o v
162 392
Schéma 223

La voie de synthése du fragment C1’-C5’ a fait intervenir la formation de I’alcool 391 ; celui-
ci pourra étre utilis€é pour la synthése d’un analogue 393 comportant une fonction éther en C1’
(Schéma 224).

--------- >

Analogue du FR225654

Schéma 224
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Le diabete de type Il peut étre considéré aujourd'hui comme une maladie de civilisation
emblématique du vieillissement de la population, des mauvaises habitudes alimentaires, de I'obésité et
de la seédentarité. Cette maladie constitue un probleme mondial de santé publique. Il atteint plus de 180
millions de personnes dans le monde et tue environ 6 personnes par minute.

Un traitement efficace du diabete de type Il et plus généralement des maladies métaboliques
de surcharge pondérale doit viser, non seulement a la normalisation de la glycémie, mais aussi a celle
des parameétres lipidiques. Le diabéte est classiquement traité par les « antidiabétiques oraux » avec les
insulino-sécréteurs (sulfonylurées et glinides), les incrétines, les inhibiteurs des a-glucosidases, les
agonistes des PPARs (glitazones), et un seul agent sur le marché diminuant la gluconéogenése
hépatique, la Metformine. A I'heure actuelle, I'efficacité des traitements disponibles est souvent
insuffisante a long terme et les effets secondaires sont difficiles a éviter.

Les composés inhibiteurs de la gluconéogenése, tres étudiés actuellement, ont pour avantage
d’avoir une action normoglycémiante et non pas hypoglycémiante, d’ou moins d’effets secondaires
potentiels. Cependant, la Metformine n’inhibe la gluconéogenése que de fagon indirecte ; de plus, a la
dose maximale chez I’lhomme, I’inhibition n’est que de 33-36%.

Au cours de ces travaux de thése, nous nous sommes intéressés a la synthése du précurseur
bicyclique 141 du FR225654 1 selon une réaction-clé de Diels-Alder intramoléculaire. Cette stratégie
implique la préparation du précurseur 142 (C1-C17) et de la chaine 124 (C1’-C5’) (Schéma 225).

17

—~
5 , : 5' 1
COZHWO\H@”“ COzHWOH
o) > 0
124
FR225654 1 Chaine C1'-C5'
+
J~OH
HO
HO, IMDA
B T I 2O o ——
13° 1 5 1
142 0o

précurseur C1-C17

Schéma 225

Dans un premier temps, nous avons mis au point une synthese efficace de I’enchainement C6-
C17. Pour cela deux fragments (C6-C11 et C12-C17) ont été préparés puis couplés par une réaction
de type Sonogashira.

Le centre asymétrique en C14 a été introduit par réaction d’alkylation selon Evans et le centre
quaternaire asymétrique en C8 contrélé par résolution cinétique de Jacobsen. La double liaison
trisubstituée C12-C13 est formée par une réaction de transposition de cuprates selon Kocienski et
celle, disubstituée, en C10-C11, selon une réaction d’hydroalumination (Schéma 226).
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Transposition de cuprate! Résolution cinétique
selon Jacobsen

HO
TMS__TESO
Alkylation selon Evans/ﬂ?‘;l!l\/lgsnBuS u\/zk)l\on
(E)
143 (S)-255
Cl2-C17 C6-Cl11
6 étapes, 22 % 10 étapes, 15 %

Couplage de type Sonogashira

TMS._ HO \, TESO

N 6 ~

PMBO. = + n_~ _— PMBO, = A
12 SnBus otBS —> 127 6 O

° 242 B "
- 2 9
256 (S) 6 étapes, 22 % 265 Réduction

Schéma 126

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés a la synthese du fragment 321 (C1-C5) et
a son couplage avec le fragment C6-C11. A I’issue d’une mise au point, nous avons élaboré le diéne
C1-C11 de maniére convergente en treize étapes pour la séquence linéaire la plus longue. Pour cela,
nous avons associé deux réactions chimiques : une addition nucléophile de I’acétylénique C1-C5 sur
I’aldéhyde C6-C11, puis une réaction d’addition 1,4 stéréosélective pour introduire le groupement
méthyle en C4 (Schéma 227).Ainsi le fragment C1-C11 a été synthétisé, pour la séquence la plus
longue, en 13 étapes a partir du 3-butén-1-ol avec un rendement de 12 % (Schéma 227).

5
X OTPS
1 .
OTMS 5 étapes, 77 % Addition 1,4
C1-C5 ( stéréosélective
7étapes RS\ _TESO ) O 253 ReSIN(JESO,
\)U [ — A ' P~ OoTPS
8 g OH _— 11 A 6 11 3 . ;) -
R=i-Pr29% 6 étapes 5
R =Me 36 % C6-Cl1 crcyy CTES
2 i :\-/lPr§2319 13 étapes, R=i-Pr, 344 12%
- Ve R=Me, 332 15%
Schéma 227

L’installation du centre asymétrique en C6 devait étre réalisée a I’issue d’une réduction régio-,
chimio- et diastéréosélective de la double liaison en C6 en se basant sur I’effet « directeur » de I”alcool
tertiaire homoallylique.

Une étude approfondie a préalablement été menée sur des substrats modéles et différents
fragments C1-C11. Au final, une réduction régio- et chimiosélective de la diénone 347 en énone 350 a
été réalisée avec un rendement restant a optimiser. La méthode ayant conduit a ce résultat (Pd/C, H,)
ne permet aucune diastéréosélectivité (Schéma 228).

Des études complémentaires d’installation du centre asymétrique en C6 sont en cours au
laboratoire.
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TIPS JESO. 2 étapes
NS > _— —
11 6 1
344 TESO  OTPS 41%

Pd/C (50 mol %)
AcOEt, P atm. H, TIPS

TIPS HO . HO
6 6
s 55 % a optimiser

347 © o 3501d 5050 © OTPS

Schéma 228

Enfin, la chaine 392 (C1’-C5’) a été préparée stéréosélectivement en huit étapes avec un
rendement global de 13% (Schéma 229).

oH 8 étapes 05 3
. N A
i H
13 % (0]
162 392
Schéma 229

Dans I’objectif premier de la synthése du FR225654 1, nous nous attachons actuellement a
préparer la trans-décaline 141 a partir de I’acétylénique 350 précédemment synthétisé, par couplage
avec le fragment C12-C17 puis réaction de Diels-Alder intramoléculaire. Un aménagement
fonctionnel 392 suivie d’une estérification avec I’acide C1’-C5’ nous permettra d’acceder a la
molécule-cible, le FR225654 1 (Schéma 230). Il est important de signaler que I’ensemble des étapes
restant a déja été validé sur des composés proches, au laboratoire ou dans la littérature.

HO .

\)\/L COH
/
1
TIPS g Ho, ) 17 1414312 SnBuj \_ 5/0§
11\ - = 1 h, ; -
O NN
o OTPS 2) IMDA
350

o 5 v o 5 \iH:
392 Hozc/\(\[( %1
-------------------------------- > HO OH
[0] (e} & > -
FR225654 1 oH
Schéma 230

D’autre part, en s’appuyant sur cette synthése, divers analogues du FR225654 1 comportant
un bicycle simplifié mais aussi une fonction isostére de I’acide en C1’, pourront étre préparés en vue
d’accéder a des composés originaux et actifs.
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Lors de la synthese du fragment C6-C11, la nécessité de développer une nouvelle méthode de
clivage d’éthers de para-méthoxyphényle orthogonale et douce est apparue. Ainsi, une déprotection
sélective d’alcools fonctionnalisés protégés par un groupement para-méthoxyphényle par oxydation
anodique a été mise au point (Schéma 231).

NaHC03, NaC|O4
électrodes de platine, +1.7 V
R—OPMP R-OH
MeCN/H,0 9:1,20°C,0.5al1h

Schéma 231
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(S)-(+)-3-((R)-2-Ethylpent-4-enoyl)-4-benzyloxazolidin-2-0Ne 157 ........cccccoueeeiiieeeeiie e eeee et 209
(R)-(#)-2-Ethylpent-4-8N-1-01 156 .......cocereiiiieiiieiiiieiieeitteesteestee et eeteeetee st e e saeesabeessse e seeesaesnsesensseeensasesessnses 210
(4R)-4-Ethyl-tetrahydrofuran-2-01 201.............ooi e e e e s e e et e e s eaea e e s snteeeesstaeeeenssaaeeennnees 211
(R)-3-Ethyl-2,3-dihydrofuran 144 ..............ooo ittt e et e e et e e e et e e e eeaaee e eeabeeeeeatabeseentaeeenneas 212
(E)-4-(Tributylstannyl)pent-3-8N-1-01 210.........cceiiiieieiiie e e e eree e e e e e e e e sete e e sensaeessnseeeesnteeeeensseeesnnees 212
(R,E)-2-Ethyl-4-(tributylstannyl)pent-3-8N-1-01 143 ..........cccviiiiiiiiieiie e et e et esreessbeessaeeenas 213
(E)-Tributyl(5-(4-methoxybenzyloxy)pent-2-en-2-yl)stannane 259 ...........cccceevuveeeeiieeecciee e scree e e 215
(E)-1-((4-lodopent-3-enyloxy)methyl)-4-methoXybENZENE 256.........ccueevueeeiieieiieeiieesieeereeseeesiee e e ereeesseeeanes 216
(E)-2-(Tributylstannyl)vinyl)triméthylsilane 145 ............ooiioiii e e s e e et e e e e e e snnneas 216
1-(3-Methylbut-3-enyloxy)-4-methoXybDenzZeNne 219 ........ccceeiiiiiiieiiiie ettt sereesae e saeesaee e sbeeebeesbaesnree s 217
(R)-(-)-4-(4-Methoxyphenoxy)-2-methylbutane-1,2-diol 220 ...........cccvveeeiiie i e 217
(2R)-(R)-4-(4-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-2-methylbutyl-2-methoxy-2-phenylacetate ............ccccoeeeuveeennnee. 218
(R)-(+)-4-(2-(4-Methoxyphénoxy)ethyl)-2,2,4-trimethyl-1,3-dioxolane 221............ccceeeeeieeeveee e 219
2-(R)-(+)-Methyl-2-hydroxyethyldioX0lane 222 ..............uoii ittt et e e e be e e eeareeas 219
(2-(2-Methyloxiran-2-yl)ethoxy)(tert-butyl)dimethylsilane 223 ............ooooii e 221
(R,R) (salen)Cr(lll) Complexe of JACODSEN 227 ........ooo it e s e e et e e e nre e e saneeeas 222
R-(2-(2-Methyloxiran-2-yl)ethoxy)(tert-butyl)dimethylsilane 223...........c..cccvveiieeiie i e 223
(E)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-6-(trimethylsilyl)hex-5-en-3-0l 232..........cccccoveviiieeciiie e, 223
(S)-(+)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-6-(trimethylsilyl)hex-5-yn-3-01 242 .............ccceeeeiirieciieeennnen. 224
(S)-(+)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-6-(triisopropylsilyl)hex-5-yn-3-01 338..........ccceeevvveeecrveeeen. 225
3-MethylheX-5-YNE-1,3-0Ii0] 239 ....cuuiiiiiiiie ettt st e sttt e e s e be e e ssabe e e saabeeessabbeeesanbeeesnneas 225
(S)-(+)-3-Methyl-6-(trimethylsilyl)hex-5-yne-1,3-diol 250 ..........ccceeieiiiieeeiiie e e e ere e e eeneas 226
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3,3,9,9-Tetraethyl-5-Methyl-5-(prop-2-ynyl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane 248 ............ccccceeeveeevveeeecveee s, 226
(8)-(+)-3,3,9,9-Tetraethyl-5-methyl-5-(3-(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane 251 .......... 227
(8)-3-methyl-3-(triethylsilyloxy)-6-(trimethylsilyl)hex-5-yn-1-01 252 ..........ccceeeiiriiieciie e e 228
(8)-3,3,9,9-Tetraethyl-5-methyl-5-(3-(triisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane 339............ 228
(+/-) 3-Methyl-3-(triethylsilyloxy)neX-5-YNal 289...........cccveeiieiirieeieecie et e e st esae e s veesaeeestaeenseenans 230
(8)-(-)-3-Methyl-3-(triethylsilyloxy)-6-(trimethylsilyl)hex-5-ynal 253..........cccoeeieeiiienieeriieree e e 231
(8)-3-Methyl-3-(triethylsilyloxy)-6-(tripropylsilyl)hex-5-ynal 340 ...........ccccoeriiiiieeecee e e 231
4-Methyl-4-(triethylsilyloxy)-7-(trimethylsilyl)hept-6-yN-2-0N€ 254 .........c.ccocvieviiiiiierie et eaee s 232
Oct-1-en-2-yl trifluoromethanesulfonate 293 ...........oooiie i e e e ara e e s naeeas 233
(S)-4-methyl-4-(triethylsilyloxy)-7-(trimethylsilyl)hept-1-en-6-yn-2-yl trifluoromethanesulfonate 255 ............ 234

(S,E)-3,3,9,9-Tetraethyl-5-(7-(4-methoxybenzyloxy)-4-methylhept-4-en-2-ynyl)-5-methyl-4,8-dioxa-3,9-

ISHAUNAECANE 260 .....ceeeiiiiiiiii ettt ettt ettt e b e ea b e st e e eat e e s be e e bt e s e asbe s beeebeesabeesabeesnbeesareeneas 234
(S,E)-(+)-10-(4-Methoxybenzyloxy)-3,7-dimethyldec-7-en-5-yne-1,3-diol 261............cccccverevvieeecciieeeee e, 235
(S,5E,7E)-(+)-10-(4-methoxybenzyloxy)-3,7-dimethyldeca-5,7-diene-1,3-diol 262 ..........cccceceerveercreenreesreennnn. 236
(S,5E,7E)-3-Hydroxy-10-(4-methoxybenzyloxy)-3,7-dimethyldeca-5,7-dienal 263.............cccccvveeecveeeecinee e, 237
(4S,6E,8E)-11-(4-Methoxybenzyloxy)-4,8-dimethylundeca-6,8-diene-2,4-diol 264 ............cccceveveercreerreesveennnn. 237
(S,6E,8E)-4-Hydroxy-11-(4-methoxybenzyloxy)-4,8-dimethylundeca-6,8-dien-2-one 265............cccceeeevveeenneen. 238
3-(tert-ButyldimethylsilyloXy)propanal 296 .............cocueeiiiiiiieeciee et et sae et e e s te e s te e s be e saaeesraeesaaeennees 239
1-Trimethylsilyl-3-hydroxy-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pent-1-yne 305 .........cccceevreerecieeecieee e 241
3-Hydroxy-5-(tert-butyldimethyl)silyloXy)pent-1-YNe 297 .......cccvevieecieiiiieeree sttt et e sbe e s reesanes 242
PeNt-4-YNE-1,3-0I0I 306 .......cceceieeeiiiieeeeee et e st e e et e e e tte e e st eeeetteeeesataee s sseeeasteeeaanteseeeennsaeeeanteeeeanraeeeannaeas 242
4-Ethynyl-2,2-dimethyl-1,3-dioXane 307 ......ccoociiiiiiiiieeiee ettt e ee e sttt e e s abe e e sbeeeesnbteeessateeesbbeeesnsbeeaeenans 243
Tributyl((E)-2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)prop-1-enyl)stannane 309...........cccecvereeeieeeeiieee e e e 244
(E)-4-(1-lodoprop-1-en-2-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioXane 312........cccceeiiieriieeiiienie e e esteeesree et e e sreesreesreesanes 245
3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)propan-1-01 288............cccueeeeiiiiieiiiee et eeeree e e e e e sree e e snreeeenraeesnneeas 245
3-(tert-ButyldiphenylsilyloxXy)propanal 289 ...........ccocieiiiiiiieciie et e et ste e be e b srae e saaeennees 246
5-(tert-Butyldiphenyloxy)-2-methylpent-1-en-3-01 290...........ccooiiiiiiiie e e e ere e e eeaeas 247
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5-(di-tert-butyl(phenyl)silyloxy)-2-methylpent-1-en-3-0N€ 291 .........cc.oeeeiiiiieieee e e e 248
4-Ethynyl-2,2,9,9-tetramethyl-8,8-diphenyl-3,7-dioxa-2,8-disiladecane 321..........cccccoviiieiieiiciiiieee e, 249
(6S,E)-2-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-6-methyl-6-(triethylsilyloxy)-9-(trimethylsilyl)non-2-en-8-yn-4-ol 313251
(6S,E)-2-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-6-methyl-6-(triethylsilyloxy)-9-(trimethylsilyl)non-2-en-8-yn-4-one 315
((4R,E)-8-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-4-methyl-6-methylene-1-(trimethylsilyl)non-7-en-1-yn-4-
YIOXY)EFMETNYISTIANE BLA ... ..o e et e e e e e e st e e e s tt e e e estae e s saaeaasstabeeeanseaeesnteeeasreeeanes 253

(55)-3,3-Diethyl-5,15,15-trimethyl-14,14-diphenyl-5-(3-(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-10-(trimethylsilyloxy)-4,13-
dioxa-3,14-disilahexadec-8-YN-7-01 322...........uoie et see e e e e e et e e e e a e e e sta e e e e rreeaeeaanees 253

(55)-3,3-Diethyl-5,15,15-trimethyl-14,14-diphenyl-5-(3-(triisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-10-(trimethylsilyloxy)-
4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-YN-7-01 BA1........ccccuiiiiieee et et e e et e e e etee e e ete e e e eneaeeesnseeeesnreeenanees 254

(55)-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,15,15-trimethyl-14,14-diphenyl-5-(3-(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-dioxa-3,14-
disilaheXxadec-8-YN-7-0NE 323 ......coo it e e e er e e e rte e e sttt e e s sate e e e staee e steeeesteeeeanteeaeeatreeeasraeennres 255

(58)-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,15,15-trimethyl-14,14-diphenyl-5-(3-(triisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-dioxa-
3,14-disilaheXadec-8-YN-7-0NE 342...........ooeieiiiieeeiteeeeteeeste e e steeseerteeesstaeesesaaeeasstaeeaastaeesassaeeessseeesesasseeesnnsees 257

( (5S,E)-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,9,15,15-tetramethyl-14,14-diphenyl-5-(3-(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-
dioxa-3,14-disilaneXad@C-8-8N-7-0NE 329.......cooiieieiiiiiierararerererer e asasssasssasssssasarsrasarsrsrsrarsrsrarersrsnnnnns 259

(5S,E)-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,9,15,15-tetramethyl-14,14-diphenyl-5-(3-(triisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-
dioxa-3,14-disilaneXad@C-8-8N-7-0NE 343........oooooeeiieiierararerareret e asasasaassasssssasarsrasarsrsrsrsrsrsrararsssnnnnns 260

(5S,E)-3,3-Diethyl-5,9,15,15-tetramethyl-14,14-diphenyl-10-(triethylsilyloxy)-5-(3-(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-
4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-eN-7-0N€ 331 ......cooiiiiiiiiiiiiiieee e 260

(5S,E)-3,3-Diethyl-5,9,15,15-tetramethyl-14,14-diphenyl-10-(triethylsilyloxy)-5-(3-(triisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-
4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-€N-7-0N€ 384 ..........ccoooeeiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 261

(12R,E)-14,14-Diethyl-2,2,8,12-tetramethyl-10-methylene-3,3-diphenyl-7-(triethylsilyloxy)-12-(3-
(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-ene 332 ........cccccoveeeeciieeecieee e e 262

Cobalt complexe of (12R,E)-14,14-Diethyl-2,2,8,12-tetramethyl-10-methylene-3,3-diphenyl-7-(triethylsilyloxy)-
12-(3-(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-ene 356...........ccccceeeuvererrreeesciieeeeiee e 263

Cobalt complexe of (8R,E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-methylene-11-(trimethylsilyl)Jundec-4-
LY g0y T s e T I 1 S 264

(R,E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-8-hydroxy-4,8-dimethyl-6-methylene-11-(trimethylsilyl)undec-4-en-10-yn-3-
Lo T= T 0 PP 267

(12R,E)-14,14-Diethyl-2,2,8,12-tetramethyl-10-methylene-3,3-diphenyl-7-(triethylsilyloxy)-12-(3-
(triisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-ene 336.........ccccceecrveeecieeeecieee e e 269
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(8R,E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-methylene-11-(triisopropylsilyl)Jundec-4-en-10-yne-3,8-diol

(R,E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-8-hydroxy-4,8-dimethyl-6-methylene-11-(triisopropylsilyl)Jundec-4-en-10-yn-
R o A T<I 7 A PO U PTO TP PPPTTPO 270

(4R,E)-11-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-methylene-9-(triethylsilyloxy)-1-(triisopropylsilyl)undec-7-

EN-1-YN-4-01 BAB.....eeeieeee ettt et e e ettt saa bt e e e be e e st aeeae e b bt e e e aabeeeeaataeeeabeeeeaabaeesaaraeas 271
(8R,E)-4,8-Dimethyl-6-methylene-11-(triisopropylsilyl)Jundec-4-en-10-yne-1,3,8-triol 351.........cccvvveevveeenneen. 272
(R,E)-8-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-4-methyl-6-methylene-1-(triisopropylsilyl)non-7-en-1-yn-4-ol 349 ..... 272

(8R,E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-8-hydroxy-4,6,8-trimethyl-11-(triisopropylsilyl)undec-4-en-10-yn-3-one

352 ittt ettt ehe bt e bt teeh e e ehe e bt e et eheeshe e bt eat e eh e e oAt e e be e beehteeheeehe e bt eateeheeehe e bt eateehteehe e beebesaeas 273
2-Bromoprop-2-8N-1-01 363 ........ooiieiiiieiiiieeeiieeeesiee e setee e e treeesaeeeestaeeeassteeeastaee s rteeeastaeeennnnaaeearreeearreeeannaees 274
(R)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-2-methylenehexane-1,4-diol 364 ...........c.ccccveevvueeriieencieenieenneennen. 275
(R)-2,2,3,3,7,13,13-Heptamethyl-9-methylene-12,12-diphenyl-4,11-dioxa-3,12-disilatetradecan-7-ol 365 ..... 276
(7R)-2,2,3,3,7,9,13,13-Octamethyl-12,12-diphenyl-4,11-dioxa-3,12-disilatetradecan-7-ol 367 ........................ 277
(3R)-6-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3,5-dimethylhexane-1,3-diol 369 ..........ccccccueeeeiiiiecceie e e 277
(R)-5-(Benzyloxymethyl)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-en-3-01 366 ............ccceecveercreerreerveennnn. 278
(3R)-6-(Benzyloxy)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethylhexan-3-0l 370..........cccccovvivcieeeeciee e, 278
(3R)-6-(Benzyloxy)-3,5-dimethylhexane-1,3-diol 371 ........cccciiiiiiiiiiiiecie et 279
(R)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-hydroxy-4-methyl-2-methylenehexanal 377 .........ccccceevciveeeciieeccieee e, 280
(R,E)-Ethyl 8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-hydroxy-2,6-dimethyl-4-methyleneoct-2-enoate 378.................... 280
(6R,E)-Ethyl 8-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-hydroxy-2,4,6-trimethyloct-2-enoate 379 ........ccccccccvvveeecveeenneen. 281
1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethylhex-5-en-3-01 360 ............ccccuerrriiiiieeiiie e sae e 282
1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethylhexan-3-01 361...........ccccciiiieciiee et 282
3,3,9,9-Tetraethyl-5-methyl-5-(2-methylallyl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane 372 ..........cccccevveeeveeeveenieesveennnn. 283
3,5-Dimethyl-3-(triethylsilyloxy)hex-5-Nal 373 ........oo i et e e e ra e snneeas 284
(2,4-Dimethylhept-1-en-6-yn-4-yloxy)triméthylsilane 374 ..........ccceeviieiiiiiiiecie e 284
2,4-Dimethyl-7-(triisopropylsilyl)hept-1-en-6-yN-4-01 375 .......cccoii it re e e 285
Methyl 5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-2-yN0ate 387 .........ccccccueervueerieenieeeiieesieeiieesreseeesieeesseesressseesnnes 287
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(2)-Methyl 3-(phenylthio)-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-2-enoate 388 ..........ccccccvvveeecveeevveeeesiiee s 288
(E)-Methyl 3-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-2-en0ate 389............c.ccueweereeerreerrseerssesees e, 289
(E)-2-(Trimethylsilyl)ethyl 3-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-2-enoate 390.............ccceeeevveeennnen. 290
(E)-2-(Trimethylsilyl)ethyl 5-hydroxy-3-methylpent-2-enoate 391.........ccccceviiieriiiiiiierie e 291
(E)-3-Methyl-5-ox0-5-(2-(trimethylsilyl)ethoxy)pent-3-enoic acid 392 ..........cccoeeeeiiieeccceee e 292
1-Methoxy-4-phenethOXYDENZENE 274 ...t e e e e e e are e e e e e e abaa e e e e e e e s assanraeneas 293
tert-Butyl(3-(4-methoxyphenoxy)propoxy)dimethylsilane 275 ..........c..oeeoiiiiiccee e 293
2-(3-(4-Methoxyphenoxy)propoxy)tetrahydro-2ZH-pYran 276 ..........cccueevveecieeeiiesiieesieeseeesaeeesreesseesssessnsessnnes 293
3-((4S,55)-5-((4-Methoxyphenoxy)methyl)-2,2,4-trimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-2-yn-1-ol 277.................... 294
3-(4-Methoxyphenoxy)propyl PIVAIAte 278 .........ccioiieiiieiiieeee sttt e e st ssbeesbe e saseessaeesaaeensens 294
(E)-1-Methoxy-4-(3-methylpent-2-en-4-ynyloxy)benzene 279.........ccuvveeeciee e 295
1-Methoxy-4-(3-(4-methoxybenzyloxy)propoxy)benzene 280............cccueecieeiiieeeiieeiireeeieesreesreesee e saeeaee s 295
1-(2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-4-methoxybenzene 281 ...........ccccoeviiiieeeeciie e e 295
3-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloXy)Propan-1-0l........cc.eieoiuuiieeiiiieeeeiee e et eete e e et e e eeave e e e et aaeeeetreeeeeareeeenneas 296
3-((4S,5S5)-5-(Hydroxymethyl)-2,2,4-trimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)prop-2-yn-1-0ol .......ccccecverevcreeeiiieeee e 296
e o e 1 g Y o] TeT o1V W oY1V | - | £ U SPPT 297
3-(4-MethoxybenzyloXy)ProPan=-1-0l ......cc.ceiiiiiieeeiiiie et e esee e e ee e e s e e e etee e e s sreeeessteeesssaeessteeeansseeesnnneeas 297
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Usual procedures

All reactions were carried out in oven or flamédrglassware under an argon atmosphere
employing standard techniques in handling air-siesimaterials. All solvents were employing
reagent grade. Tetrahydrofurane (THF) and diethylere (EtO) were freshly distilled from
sodium/benzophenone under nitrogen immediatelyr ptio use. Dichloromethane (DCM) and
dimethylformamide (DMF) were freshly distilled ovealcium hydride. All other reagents were used
as supplied. Purification procedures were in acued with the instructions in D. D. Perrin and W. L
F Armarego, “Purification of Laboratory Chemical&gurth Edition, The Bath Press, Bath, 2002. All
reactions were carried out under argémosphere.

Reactions were magnetically stirred and monitdrgdhin layer chromatography with 0.20
mm SDS 60, pre-coated silica gel plates. Visualisation wasoawlished with UV light when
applicable and/or by treatment with a 10% ethanphosphomolybdic acid solution followed by
heating. When compounds could not be visualisett witosphomolybdic acid, a solution of 10%
vanillin in acidic ethanol could be utilised.

Flash chromatography was performed on silica @€jp@rticle size 0.040-0.063 mm) supplied
by SDS. Yield refers to chromatography and spectoisally pure compounds, unless otherwise
noted.

Physical data and spectroscopic measurements

'H NMR spectra were recorded using an internal diutelock at ambient temperature on a
400 MHz spectrometer (Jeol INM-ECX or Brucker) nrao300 MHz spectrometer (Brucker). Internal
references ofd, 7.26 and 1.96 ppm were used respectively for GD#bid CRQCN. Data are
represented as follows: chemical shift (in ppm)tiplicity (s = single, d = doublet, t = triplet, g
guartet, quint = quintuplet, sext = sextuplet, nmaltiplet), coupling constantJ{Hz), integration,
attribution.™>C-NMR spectra were recorded on a Jeol 100 MHz Bruzker 75 MHz spectrometer.
Internal references @ 77.16 and 118.26 ppm were used respectively faCigénd CRCN.

Infrared spectra were recorded on a Nicolet 519FF&nd wavelengthv) are given in ci.

Mass spectra were recorded on Micromasse Q Tpédtometer. lonisation was obtained by
electrospray (ES) using Na, K or Li. Mass spedtedh are reported as m/z.

Optical rotations were recorded on a Perkin Elidedel 341 polarimeteat 589 nm and
reported as follow:d]p, concentration (c in g/100 mL) and solvent.

High-resolution mass-spectra were recorded bytigestlectron impact ionisation (El+) at 70
eV on a JEOLMIS-GCmate Il mass spectrometer. The quoted massexeueate to +/-5 ppm. Some
masses are missing because of some technical prelliethe apparatus.
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Organometallic bases titration

The procedure of S.C. Watson and J.F. Easthanused: The solution of organolithium or
organomagnesium compound to be titrated was sladtied to a solution of benzylalcohol (500,
4.83 mmol, 1.0 equiv.) at 0°C in dry diethyl ethmr THF containing a small amount of 2,2-
biquinoline or 1,10-phenanthroline. The additionsv&iopped when the colourless solution became
red.

Nomenclature

The names of the molecules were generated witmOhaw 11.0 (IUPAC nomenclature).

Watson, S. C.; Eastham, J.JOrganomet. Chem. 1967, 9, 165-168.
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Part C1-C17
HO
15 HO
/s
= 3 OH
17 14 207 g8 . 1
0

(9-(-)-2-amino-3-phenylpropan-1-407

NH,

W H
Bn' ©

CgH13NO
151.21 g.mol”’

(9-Phenylalanine (10 g, 60.54 mmol, 1 equiv.) wadealdto a solution of trimethylsilyl
chloride (31 mL, 242 mmol, 4 equiv.) and lithiumrbbydride (2M in THF, 60 mL, 120 mmol, 2
equiv.) at 0°C. The mixture was stirred vigorously15 min at 0°C and for 20 h at room temperature.
The reaction was quenched by slow addition of meth§90 mL) followed by an agueous KOH
solution (2.5 M, 50 mL). The mixture was concergdatinder reduced pressure and the aqueous layer
was extracted with DCM (8 x 50 mL). The combinedamic layers were dried over MOy, filtered
and concentrated on reduced pressure. The crudbohlwas recristallised in ethyl acetate (6.78 g,
78%, white powder).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm) 7.37-7.15 (m, 5H, X, 3.65 (dd,J = 10.5, 3.7 Hz, 1H,
CH.H,OH), 3.39 (dd,J = 10.5, 7.4 Hz, 1H, Ci,OH), 3.13 (dddd,] = 8.7, 7.4, 5.0, 3.7 Hz, 1H,
CHN), 2.80 (dd,J = 13.3, 5.0 Hz, 1H, Cl#H,-Ar), 2.79 (dd,J = 13.3, 8.7 Hz, 1H, CHl,-Ar), 2.07 (br,
3H, NH, + OH).

3C NMR (100 MHz, CDCly) & (ppm) 138.8 (1C, Gar), 129.3 (2CH, ), 128.7 (2CH, §), 126.5
(1CH, Gy), 66.3 (1CH, CH,OH), 54.3 (1CH, CHNH), 40.9 (1CH, CH,-A).

[a]o® (c = 1.03, EtOH) = -18.4.
Littératuré: [a]p”° (¢ = 1.03, EtOH) = -22.4.

IR v (cm): 3049, 2839, 1605, 1001, 838.

(9-(-)-4-Benzyloxazolidin-2-on&98

2 Gage, J. R.; Evans, D. ®rganic Syntheses, Coll. 199Q vol. 68, 77.
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@)
O)LNH

\_QBn

C10H11NO;

177.20 g.mol”’
_

A solution of §-phenylalaninoll97(2.35 g, 15.56 mmol, 1 equiv.), potassium carb®2i5
mg, 1.56 mmol, 0.1 equiv.) and diethylcarbonat® (8L, 32.05 mmol, 2.6 equiv.) was placed in a
distillation system and stirred at 135°C for 3 harder to distill ethanol. When the distillation is
complete, the reaction mixture was allowed to ¢cosbom temperature then was extracted with DCM
(15 mL). The organic layer was washed with waterx(45 mL), dried over MgS§) filtered,
concentrated under reduced pressure and purifiesilioa gel (cyclohexane/ethyl acetate, 20:80) in
order to obtain198 (2.54 g, 90%, white powder). Spectroscopic dataewsnsistent with those
reported in the literaturé.

'H NMR (400 MHz, CDCl.) 8(ppm) 7.38-7.18 (m, 5H, ), 5.00 (s, 1H, NH), 4.50 (dd,= 8.7, 7.5
Hz, 1H, CHH,-O), 4.17 (dd,J = 8.7, 5.5 Hz, 1H, CHH,-O), 4.09 (ddtJ = 7.5, 5.5, 4.6 Hz, 1H,
CHN), 2.91 (dd,J = 13.3, 4.6 Hz, 1H, Citt,-Ar), 2.85 (dd,J = 13.3, 4.6 Hz, 1H, Clit,-Ar).

3C NMR (100 MHz, CDCly) &(ppm) 159.5 (1C, O@)N), 136.1 (1C, G), 129.2 (3CH, §), 127.4
(2C, Gy), 69.8 (1CH, CH,0), 53.9 (1CH, CHN), 41.6 (1LGHCH,-Ar).

[a]o?° (c = 1, CHC})) = -63.
Literature:[a]p*° (c = 1, CHC}) = -62.
Melting point: 88°C.

IR v( cm): 3290, 1747, 1454, 1242, 1025, 702.

(9-(+)-4-Benzyl-3-butyryloxazolidin-2-on&58

O O

N
\_<

B4 17

Bn
C14H17NO3
247.28 g.mol”’

n-BuLi (6.5 mL, 1.6 M in hexane, 10.40 mmol, 1.0u®g) was slowly added to a solution of
(9-4-benzyloxazolidin-2-on&98 (1.82 g, 10.31 mmol, 1 equiv.) in THF (31 mL) &82C. The
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mixture was stirred for 30 min at -78°C and butdretyoride (1.2 mL, 11.57 mmol, 1.12 equiv.) was
added. The reaction was allowed to warm to roonpeature over 3 h and then stopped by addition
of a saturated aqueous RH solution (8 mL). The mixture was stirred for Snnand concentrated
under reduced pressure. The aqueous layer wastextravith DCM (2 x 20 mL) and the combined
organic layers were washed with an aqueous NaOuitieol(1 M, 10 mL), then brine (10 mL), dried
over NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3Jure.crude residue was purified on
silica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) ideorto obtain158 (2.24 g, 88%, colourless oil).
Spectroscopic data were consistent with those teghan the literaturé.

'H NMR (400 MHz, CDCIy) &(ppm) 7.37-7.20 (m, 5H, &), 4.72-4.67 (m, 1H, CN), 4.23-4.17 (m,
2H, CH0), 3.30 (dd,J = 13.3, 3.2 Hz, 1H, Ciffly-Ar), 3.00-2.83 (m, 2H, H-14), 2.76 (dd= 13.3,
9.7 Hz, 1H, CRHy-Ar), 1.79-1.73 (m, 2H, H-16), 1.01 (t= 7.3 Hz, 3H, H-17).

3C NMR (100 MHz, CDCly) &(ppm) 173.4 (1C, C-15), 153.6 (1C, O-C(O)-N), 136L€, Gy.a),
129.6 (2CH, G), 129.1 (2CH, &), 127.5 (1CH, @), 66.3 (1CH, CH,0), 55.3 (1CH, CHN), 38.1
(1CH,, CH-Ar), 37.5 (1CH, C-14), 17.8 (1Ch C-16), 13.8 (1CK C-17).

[a]o?® (c= 1.04, CHG)) = +56.
Literature:[a]p>*(c= 1.07, CHGJ) = +58.7.

IR v (cm): 3029, 2964, 2921, 1781, 1701, 1388, 1292, 12043, 703.

(9-(+)-3-((R)-2-Ethylpent-4-enoyl)-4-benzyloxazolidin-2-0h&7

)

0
16
O)J\N)115\1:4/\
\{ 213
12

Bn |
12

C17H21NO3
287.35 g.mol”’

17

A solution of compound58 (6 g, 24.3 mmol, 1 equiv.) in THF (24 mL) coolad-&8°C was
treated with sodium hexamethyldisilylazide (1M ¢imo in THF, 31.2 mL, 31.2 mmol, 1.3 equiv.).
The mixture was stirred at -78°C for 30 min priortihe slow addition of allyl bromide (6.24 mL, 72
mmol, 3 equiv.). The reaction mixture was stirred 2.5 h at -78°C, then allowed to warm to 0°C,
hydrolysed with a saturated aqueous ;8Hsolution (20 mL) and concentrated under reduced
pressure. The crude residue was diluted with diegther (30 mL) and the organic layer was washed
with water (30 mL), a saturated aqueous NakiS@lution (30 mL), water (30 mL), a saturated

®Tao, T.; Parry, R. Drg. Lett. 2001, 3, 3045.
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aqueous NaHCgsolution (30 mL), brine (40 mL), then dried ove®BQ,, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude product wasiquuriin silica gel (cyclohexane/ethyl acetate,
80:20) (10.9 g, 78%, yellow oil). Spectroscopic adatere consistent with those reported in the
literature?

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &(ppm) 7.35-7.18 (m, 5H, ), 5.82 (m, 1H, H-12), 5.08 (m, 1H,H
127, 5.03 (m, 1H, 12", 4.68 (m, 1H, CM), 4.14 (m, 2H, CKD), 3.84 (ttJ = 7.8, 5.6 Hz, 1H, H-
14), 3.29 (dd)) = 13.3, 3.3 Hz, 1H, Cliti,-Ar), 2.66 (dd,J = 13.3, 10.1 Hz, 1H, Cifi,-Ar), 2.47 (m,
1H, Hr13), 2.32 (m, 1H, k13), 1.74 (m, 1H, K16), 1.57 (m, 1H, K16), 0.91 (tJ = 7.3 Hz, 3H, H-
17).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) 8(ppm) 176.1 (1C, C-15), 153.3 (1C, @N), 135.5 (1CH+ 1C, C12
+ Cy), 129.6 (2CH, §), 129.1 (2CH, §), 127.5 (1CH, @), 117.2 (1CH, C-12), 66.1 (1CH,
CH,0), 55.7 (1CH, CHN), 43.9 (1CH, C-14), 38.3 (1CBH,-Ar), 36.5 (1CH, C-13), 24.7 (1CH
C-16), 11.7 (1CH C-17).

[a]o?® (c= 0.45, CHG)) = +41.
Literature:[a]p*®(c= 1.04, CHCJ) = +55.

IR v (cmi®): 3063, 2996, 2931, 1781, 1697, 1388, 1209, 908, 7

(R)-(+)-2-Ethylpent-4-en-1-0156

W 12
| 12'
114.18 g.mol”’
—

Lithium borohydride (316 mg, 14.5 mmol, 1.5 equiwas added to a magnetically stirred
solution of compound57 (2.78 g, 9.7 mmol, 1 equiv.) in diethyl ether (@&) and water (23QL,
12.7 mmol, 1.3 equiv.) at 0°C. The reaction mixtwas stirred for 50 min at 0°C and a saturated
agueous sodium potassium tartrate solution (20 wag added. After 1h of vigourous stirring, the
aqueous layer was extracted with diethyl ether @&xmL) and the combined organic layers were
dried over MgSQ filtered and carefully concentrated under redupesbsure. Purification on silica

* Evans, D. A.; Rieger, D. L.; Jones, T. K.; Kaldsr,W.J. Org. Chem. 1990 55, 6260.
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gel (pentane/diethyl ether, 90:10) afforded compouwb6 (774 mg, 70%, colourless oil).
Spectroscopic data were consistent with those tepan the literaturé.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &(ppm) 5.81 (m, 1H, H-12), 5.01 (m, 2H, H-12’), 3.6fl,J = 6.0, 2.3
Hz, 2H, H-15), 2.11 (t) = 6.9 Hz, 2H, H-13), 1.58-1.17 (m, 3H, H-14 + H-16)91 (t,J = 7.8 Hz,
3H, H-17).

%C NMR (100 MHz, CDCl:) 3(ppm) 137.3 (1CH, C-12), 116.2 (1GHC-12'), 65.3 (1CH, C-15),
42.1 (1CH, C-14), 35.5 (1GHC-13), 23.3 (1Ch C-16), 11.4 (1Ck| C-17).

[a]o®° (c = 1.1, CHCJ) = -2.0.
Literature:[a]p>*(c= 2.505, CHG)) = -1.2.

IR v (cmi"): 3279, 2932, 2867, 2360, 2333, 1743, 1641, 1440, 909.

(4R)-4-Ethyl-tetrahydrofuran-2-&01

16 47

14

12 15

HO 0

CeH1202
116.15 g.mol”’

A stream of ozone was bubbled into a magneticstiyed DCM/Methanol 1:1 (40 mL)
solution of compound56 (1.90 g, 16,7 mmol, 1 equiv.) and Sudan Ill (cat.}78°C, until the pink
solution became colourless (about 1.5 h). The i@achixture was then stirred for 1 h under argon

atmosphere and triphenylphosphine (4.46 g, 17 minefjuiv.) was added. The reaction mixture was

allowed to warm to room temperature over 2 h amdréaction mixture was stirred for another 3 h,
then concentrateth vacuo. The crude product was purified by distillation £195-100°C, P = 0.08
mbar) (1.65 g, 85%, colourless oil).

'H NMR (400 MHz, CDCl.)

Major diastereoisomer. d(ppm) 5.49 (tJ = 4.9 Hz, 1H, H-12), 4.13 (1 = 7.9 Hz, 1H, H15), 4.00
(br, 1H, OH), 3.42 (1) = 7.9 Hz, 1H, B-15), 2.36 (m, 1H, K13), 2.00 (m, 1H, K13), 1. 58-1.30 (m,
3H, H-14, H-16), 0.88 (= 7.3 Hz, 3H, H-17).

® Crimmins, M. T.; O’'Mahony, RJ. Org. Chem. 1989 54, 1157.
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Minor diastereoisomer: &(ppm) 5.50 (tJ = 4.9 Hz, 1H, H-12), 3.93 (1 = 7.7 Hz, 1H, H15), 4.00
(br, 1H, OH), 3.58 (tJ = 7.7 Hz, 1H, B-15), 2.26 ( m, 1H, KH13), 2.08 (m, 1H, K13), 1.58-1.30
(m, 3H, H-14, H-16), 0.88 (1 = 7.3 Hz, 3H, H-17).

13C NMR (100 MHz, CDCl.)

Major diastereoisomer: d(ppm) 98.8 (1CH, C-12), 72.8 (1GHC-15), 39.7 (1CH C-13), 38.7
(1CH, C-14), 26.4 (1CH C-16), 12.8 (1CH C-17).

Minor diastereoisomer: d(ppm) 99.2 (1CH, C-12), 72.0 (1GHC-15), 40.8 (1CH C-13), 39.7
(1CH, C-14), 26.0 (1CK C-16), 13.0 (1CH C-17).

IR v (cmY): 3395, 2997, 2954, 1711, 1365, 1222.

MS (ES): [MN4] = 139.

(R)-3-Ethyl-2,3-dihydrofurari44

C6H1OO
98.14 g.mol’

A solution of lactol201 (1.65 g, 14.2 mmol, 1 equiv.) arméra-toluene sulphonic acid
monohydrate (PTSA, 6 mg, 0.03 mmol, 0.0022 equiv.jreshly distilled quinoline (0.6 mL) was
heated from 165°C to 245°C. Distillation of a mpawof dihydrofurari44 and water was achieved in
75 min (T = 90-100°C, P = 1 atm.). After separafiemm water, dihydrofurani44 was obtained (975
mg, 70%, colourless liquid).

'H NMR (400 MHz, CDCIs) &(ppm) 6.30 (dJ) =1.7 Hz,1H, H-12), 4.95 (dd,= 2.0, 1.7 Hz, 1H, H-
13), 4.34 (ddJ = 9.8, 8.9 Hz, 1H, K15), 3.94 (ddJ = 8.9, 6.4 Hz, 1H, K15), 2.93-2.82 (m, 1H, H-
14), 1.46-1.35 (m, 2H, H-16), 0.89 Jt= 7. 5 Hz, 3H, H-17).

3C NMR (100 MHz, CDCly) &(ppm) 145.6 (1CH, C-12), 104.4 (1CH, C-13), 75.CHt, C-15),
43.9 (1CH, C-14), 28.4 (1GHC-16), 11.6 (1CK C-17).

(E)-4-(Tributylstannyl)pent-3-en-1-&10
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15 14
HO

13
12 SnBuj

C17H3508n
375.2 g.mol-1

Preparation of the 5-lithio-2,3-dihydrofuran detive: t-BuLi (1.5 M solution in hexane, 11 mL, 16.6
mmol, 1.2 equiv.) was slowly added to a solutiomlibfydrofuran (1 mL, 13.8 mmol, 1 equiv.) in THF
(10 mL) at -60°C. The stirring was maintained fd¥ tin at -60°C and the flask was rapidly
immerged in an ice bath for 50 min.

Preparation of dilithiunbis(tributyl stannyl)cyanocuprate-BuLi (1.6 M in hexane, 16.5 mL, 26.5
mmol, 1.9 equiv.) was slowly added to a solutiommekabutylditin (9.9 mL, 19.6 mmol, 1.4 equiv.) in
THF (9 mL) at -40 °C. The mixture was stirred f@ rin at -40 °C and then was adde@d, cannula,

to a suspension of copper cyanide (dried for 1deuracuum, 1.19 g, 13.8 mmol, 1 equiv.)in diethyl
ether at -40 °C (11 mL). The reaction mixture wiirsesl for 30 to 45 min between -20 to -30 °C.

The solution of 5-lithio-2,3-dihydrofuran derivatiwvas addedyia cannula, to a solution of the
cuprate at -30°C. The mixture was stirred for 1letween -5 and 0°C, then cooled at -40°C. Methyl
iodide (5.5 mL, 88 mmol, 6.4 equiv.) was added tredtemperature was allowed to rise to 0°C for 1
h. Stirring was maintained for 4 h, allowing thenfrerature to reach 20°C. The reaction mixture was
poured into a saturated aqueous ,8¥NH,OH 2:1 mixture at 0°C and stirred for 30 min before
extraction with diethyl ether. The organic layersweashed with brine, dried over Mg§@ltered and
concentratedn vacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl @te + 2% triethylamine,
gradient from 95:5 to 80:20) afford@d0(4.27 g, 85%).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.52.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8(ppm) 5.50 (tqJ = 7.0, 1.8 Hz, 1HJ *H-'*"Sn =J 'H-"%Sn = 69.1 Hz,
H-13), 3.64 (tJ = 7.0 Hz, 2H, H-15), 2.40 (d,= 7.0 Hz, 1H, H-14), 1.86 (d,= 1,7 Hz, 3H,J H-
1’50 =3 'H-11%5n = 45.1 Hz, C12-CHi1.14 -1.68 (m, 13H, OH + Sn(GEH,CH,CHs)s), 0.69 -1.05
(m, 15H, Sn(CHCH,CH,CHs)3).

%C NMR (100 MHz, CDCl;) §(ppm) 142.0 (1CJ *c-**'sn =J **C-'%Sn = 384.2 Hz, C-12), 135.6
(1CH,J ®c-**'sn =J C-'*%Sn = 30.0 Hz, C-13), 62.0 (1GHC-15), 31.5 (1CH J **C-'*'sn =J **C-
11950 = 55.0 Hz, C-14), 29.0 (3GH) **c-**'sn =J *C-'%Sn = 20.0 Hz, Sn(CHCH,-CH,-CHy),),
27.2 (3CH, J B®C-'sn =J ¥*c-'%n = 55.0 Hz, Sn(C}H,CH,CHy)s), 19.1 (1CH, J **c-**'sn =J
¥c%n = 45.0 Hz, C12-\;), 13.5 (3CH, Sn(CHCH,CH,CHs)3), 8.9 (3CH, J *c-**sn = 330.0
Hz,J *C-'*'Sn = 315.0 Hz, Sn(&,CH,CH,CH)s).

IR v (cni®): 3550, 2950, 2850, 845.

(R E)-2-Ethyl-4-(tributylstannyl)pent-3-en-1-443
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16 17

N

15

14. _
HO

13 12
C19H4OOSn
403.23 g. mol 1

SnBuj

Preparation of the 5-lithio-2,3-dihydrofuran detive: t-BuLi (1.54 M solution in hexane, 4 mL, 6.12
mmol, 1.2 equiv.) was slowly added to a solutiomdibfydrofuran144 (500 mg, 5.1 mmol, 1 equiv.) in
THF (5 mL) at -60°C. The stirring was maintained i® min at -60 °C and the flask was rapidly
immerged in an ice bath for 50 min.

Preparation of dilithiunbis(tributyl stannyl)cyanocuprater-BuLi (1.6 M in hexane, 10.2 mmol, 2
equiv.) was slowly added to a solution of hexalulityl (5.1 mL, 10.2 mmol, 2 equiv.) in THF (6 mL)
at -40°C. The mixture was stirred for 20 min at °@0and then was addedia cannula, to a

suspension of copper cyanide (dried for 1h undeuwm, 460 mg, 5.1 mmol, 1 equiv.) in diethyl
ether at -40°C (11 mL). The reaction mixture wasesl for 30 to 45 min between -20 to -30°C.

The solution of 5-lithio-2,3-dihydrofuran derivaéiwvas addedyia cannula, to a solution of the
cuprate at -30°C. The mixture was stirred for 1l5ekhween -5 and 0°C then cooled at -40°C. Methyl
iodide (2.5 mL, 40.1 mmol, 7.8 equiv.) was added e temperature was allowed to rise to 0°C for 1
h. Stirring was maintained for 4 h, allowing thenfrerature to reach 20°C. The reaction mixture was
poured into a saturated aqueous NINH,OH 1/1 mixture at 0 °C and stirred for 30 min befor
extraction with diethyl ether. The organic layersweashed with brine, dried over Mg§@ltered and
concentratedn vacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl @te + 2% triehylamine,
gradient from 95:5 to 80:20) affordéd3(1.65 g, 80%).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.51.

'H NMR (400 MHz, CDCls) &(ppm) 5.17 (dddJ = 9.4, 3.6, 1.7 HzJ 'H-**'Sn =J 'H-'*sn = 70.0

Hz, 1H, H-13), 3.61-3.48 (m, 1H,,#5), 3.32 (dd,) = 10.4, 8.8 Hz, 1H, K15), 2.76-2.65 (m, 1H, H-
14), 1.88 (dJ = 1.8 Hz,J 'H-"*'Sn =J 'H-'%Sn = 46 Hz, 3H, C12-C} 1.56-1.40 (m, 8H, H-16 +
SN(CHCH,CH,CHy)s), 1.31 (sext]) = 7.2 Hz, 6H, Sn(CKCH,CH,CH;)3), 0.80-0.96 (m, 18H, H-17 +
Sn(CHCH,CH,CHs)s).

*C NMR (100 MHz, CDCl) &(ppm) 143.0 (1CJ *c-**'sn =J *C-'%Sn = 378.6 Hz, C-12), 141.9
(1CH, C-13), 66.4 (1CK C-15), 42.8 (1CH, C-14), 29.3 (3gH *C-*'sn =J *C*%Sn = 19.8 Hz,
Sn(CHCH,CH,CH)3), 27.5 (3CH, J *C-**'sn =J *C-1'%Sn = 52.8 Hz, Sn(CHH,CH,CHs)3), 24.5
(1CH,, C-16), 20.1 (1CH J “C-sn = J ¥c%Sn = 44.0 Hz, C12-8;), 13.9 (3CH,
Sn(CHCH,CH,CHs)3), 11.8 (1CH, C-17), 2.3 (3CH J **C-**'Sn = 312 HzJ *C-*!%Sn = 326 Hz,
SN(QH,CH,CH,CHs)s).

[a]o® (c = 1.1, CHG))= +4.6.
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(E)-Tributyl(5-(4-methoxybenzyloxy)pent-2-en-2-yl)ateane259

NH

/©/\OJ\CCI3
MeO

282.55 g.mol™’

para-Methoxybenzylalcohol (20.0 g, 144.7 mmol, 1.0 eguivas added to a suspension of
NaH (60% in mineral oil, 0.58 g, 14.5 mmol, 0.1 guin anhydrous diethyl ether (45 mL) over 30
min at 20°C. The mixture was stirred for 1 h andled to 0°C. Trichloroacetonitrile (23.0 g, 16 mL,
159.2 mmol, 1.1 equiv.) was then introduced ovemif@ After 1.5 h the solution was concentraited
vacuo. The crude residue was treated with a mixture esftgne (150 mL) and methanol (0.6 mL),
stirred at 20°C for 30 min, and filtered througpaal of Celit€ (pentane washes). Concentration under
reduced pressure afforded compound trichloroacetitai (40.2 g, 98% vyield) as a yellow oil which
was used without further purification.

15 14

PMBO/_\:<

13 27gnBuy,

C25H44028n
495.38 g.mol -1

\

To a solution of alcohoR10 (1.87 g, 5 mmol, 1.0 equiv.) and pyridiniupara-toluene
sulfonate (PPTS, 62 mg, 0.25 mmol, 0.05 equiv.y iDCM /Cyclohexane 1:2 mixture at 0°C, was
added crude trichloroacetimidate (1.69 g, 6 mmd, dquiv.) dropwise over 10 min. After 3 h, the
mixture was warmed to 20°C and stirred for 24 he blution was filtered through a pad of Célite
(DCM washes) and concentrated under reduced peesSampound®59 (2.33 g, 92%, colourless oil)
was afforded after purification on silica gel (ayloéxane/ethyl acetate + 2% triethylamine, gradient
from 98:2 to 95:5).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 95:5) = 0.54.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm) 7.21-7.29 (m, 2H, §), 6.87 (dJ = 8.6 Hz, 2H, H,), 5.52 (tq,J

= 6.6, 1.8 HzJ *H-'"Sn =3 *H-1'%Sn = 70.0 Hz, 1H, H-13), 4.45 (s, 2H, O-CA), 3.80 (s, 3H, Ar-
OCHs), 3.46 (t,J = 6.8 Hz, 2H, H-15), 2.44 (d,= 6.8 Hz, 2H, H-14), 1.83 (d= 1.8 Hz,J *H-'*'Sn

= 34.4 Hz,J "H-'%Sn = 45.6 Hz, 3H, C12-Gj{ 1.52-1.39 (m, 6H, Sn(GEH,CH,CH,)3), 1.29 (sext,
J= 7.2 Hz, 6H, Sn(CbCH,CH,CH)5), 0.93-0.77 (m, 15H, Sn(GBH,CH,CH)s).

%C NMR (100 MHz, CDCl) &(ppm) 159.2 (1C, §), 140.4 (1CJ *c-**'sn =J ®c-*°sn = 383.4
Hz, C-12) 136.5 (1CH, C-13), 130.9 (1C, - 129.4 (2CH, @), 113.9 (2CH, §), 72.6 (1CH, O-
CH,-Ar), 69.8 (1CH, C-15), 55.4 (1Ck| Ar-OCHs), 29.3 (3CH, J **C-**'Sn =J *C-*%Sn = 19.6 Hz,
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Sn(CHCH,CH,CHs)s), 29.0 (1CH, C-14), 27.5 (3CH J “C-''sn =J ¥C-"%Sn = 53.2 Hz,
Sn(CHCH,CH,CHs)s), 19.4 (1CH, J **C-*'sn =J *¥*C-%n = 43.8 Hz, C1248;), 13.9 (3CH,
Sn(CHCH,CH,CHs)3), 9.2 (3CH, J *C-**"Sn =J *C-*'%Sn = 319.2 Hz, Sn(E,CH,CH,CHs),).

(E)-1-((4-lodopent-3-enyloxy)methyl)-4-methoxybenz %6

15 14

PMK[_\:<

13 12 7

C13H1710;
332.17 g.mol-1

A solution of iodine (1.02 g, 4.01 mmol, 1.1 equimn DCM (16 mL) was slowly added to a
solution of compoun@59 (1.8 g, 3.63 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (16 mL) &00 The mixture was
immediately quenched with a aqueous INE,S,0; solution (6 mL) and the organic layer was then
concentrated under reduced pressure. The residaigaken up with diethyl ether (30 ml) and a 0.7M
KF solution (30 mL). After stirring for 12 h at 20° the solution was filtered on Cefitédiethyl ether
washes) and extracted with diethyl ether. The dogayers were washed with brine, dried over
MgSQ,, filtered and the solvent was removed under redlymessure. Purification on silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, gradient from 97:30td @) afforded compoun2b6(1.12 g, 98 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &(ppm) 7.25 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,), 6.89 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,), 6.18
(t, J= 7.3 Hz, 1H, H-13), 4.44 (s, 2H, O-GHAr), 3.81 (s, 3H, Ar-OCHh), 3.44 (t,J = 6.8 Hz, 2H, H-
15), 2.37 (dJ = 1.1 Hz, 3H, C12-Ch), 2.32 (tdJ = 7.3, 6.8 Hz, 2H, H-14).

3C NMR (100 MHz, CDCly) &(ppm) 159.3 (1C, ), 137.6 (1CH, C-13) 130.9 (1C..§ 129.4
(2CH, G,), 113.9 (2CH, G), 95.5 (1C, C-12), 72.8 (1GHO-CH,-Ar), 69.4 (1CH, C-15), 55.4
(1CHs, Ar-OCH;), 31.3 (1CH, C-14), 27.8 (1Ck C12-CH,).

(E)-2-(Tributylstannyl)vinyl)triméthylsiland45

_ SiMe3

1
/ 10

Bu3Sn

C17H388iSn
389.27 g.mol*

A solution of trimethylsilylacetylene (2.8 mL, 20mol, 1 equiv.), tributyltin hydride (6.5 mL,
24 mmol, 1.2 equiv.) and aaigisobutyronitrile (AIBN, 80 mg, 0.4 mmol, 0.02 eguliwere heated to
100°C for 18 h, then cooled to room temperaturee Gitude residue was purified by distillation (T =
90-92°C, P = 0.08 mmHg) to afforth5 (7.2 g, 92%, colourless liquid). Spectroscopicadatre
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consistent with those reported in the literaturaniCo, R. F.; Clayton, J. RJ. Org. Chem. 1976 41,
1480.

1-(3-Methylbut-3-enyloxy)-4-methoxybenzel&9

s N

P
8 OPMP

9 7

C12H1602
192.32 g.mol’!

Triphenylphosphine (20.88 g, 79.5 mmol, 1.37 equpara-methoxyphenol (22.33 g, 179.9
mmol, 3.1 equiv.), and diisopropylazodicarboxyléits.7 mL, 79.5 mmol, 1.37 equiv.) were added to
a magnetically stirred solution of 3-methyl-3-butkel (5 g, 58.05 mmol, 1 equiv.) in DCM (17.5
mL) at 0°C. The reaction mixture was stirred foh Zat room temperature then quenched with an
aqueous 4 M NaOH solution (100 mL). The aqueousrlawas extracted with DCM (3 x 80 mL) and
the combined organic layers were washed with H@me60 mL), dried over MgS£and concentrated
in vacuo. The crude product was purified on silica gel (oliexane/ethyl acetate, 95:5) (10.72 g, 96%,
yellow oil). Spectroscopic data were consistenhwlibse reported in the literatdre.

R: (cyclohexane/ethyl acetate, 95:5) = 0.28.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &(ppm) 6.84 (m, 4H, K), 4.86 (s, 1H, &9), 4.81 (s, 1H, K9), 4.04 (t,
J=7.0 Hz, 2H, H-6), 3.78 (s, 3H, Ar-OG}2.49 (t,J = 10.5 Hz, 2H, H-7), 1.81 (s, 3H, C8-gH

3C NMR (100 MHz, CDCl,) 8(ppm) 153.4 (1C, &), 152.6 (1C, &), 142.0 (1C, C-8), 112.6 (2CH,
Car), 114.2 (2CH, @), 111.6 (1CH, C-9), 66.8 (1CH C-6), 55.4 (1Ch| Ar-OCHs), 37.0 (1CH, C-
7), 22.5 (1CH, C8-CHy).

(R)-(-)-4-(4-Methoxyphenoxy)-2-methylbutane-1,2-d&0

HOp
HO\/‘L/\
8 “OPMP
9

C12H1804
226.32 g.mol™

\

Compound219(10.3 g, 53.64 mmol, 1 equiv.) diluted in-BuOH/water 1:1 mixture (10 mL)
was added to a mechanically stirred solution of &xdf(75.09 g) in at-BuOH/water 1:1 mixture

® Tietze, L. F.; Gorlitzer, Bynthesis 1998 873.
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(542 mL) at 4°C. The reaction mixture was stirred3 h then Nz50; (80.4 g) was added. After 1 h
stirring at room temperature, the aqueous layerexstsicted with ethyl acetate (3 x 500 mL) and the
combined organic layers were dried over MgSiltered and concentratdd vacuo and purified on
silica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 95:5, thérl®, then 80:20) (11.59 g, 96%, white powder).
Spectroscopic data were consistent with those reghan the literaturé.

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) = 0.23.

'H NMR (400 MHz, CDCI,) &(ppm) 6.82 (m, 4H, K), 4.13 (dddJ = 9.7, 7.5, 4.9 Hz, 1H, &b),
4.06 (dddJ = 9.7, 6.4, 5.3 Hz, 1H, §6), 3.74 (s, 3H, Ar-OC#), 3.51 (d,J = 11.5 Hz, 1H, K9), 3.45
(d,J=11.3 Hz, 1H, 9), 3.26 (br, 1H, OH), 3.19 (br, 1H, OH), 2.05ddd = 14.7, 7.5, 5.3 Hz, 1H,
Hs7), 1.90 (ddd,) = 14.7, 6.4, 4.9 Hz, 1H,#¥), 1.23 (s, 3H, C8-C).

3C NMR (100 MHz, CDCIl,) &(ppm) 154.1 (1C, §), 152.4 (1C, @), 115.5 (2CH, ), 114.7 (2CH,
Ca), 72.4 (1C, C-8), 70.0 (1GHC-9), 65.3 (1Ch} C-6), 55.7 (1Ch Ar-OCHj), 37.5 (1CH, C-7),
24.0 (1CH, C8-CHy).

Melting point = 58°C.
[a]o®” (c = 2.0, CHCJ) = -8.5.

Literature:[a] 5™ (c = 2.8, CHG)) = -7.7.

(2R)-(R)-4-(4-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-2-methylbutyl-2-thexy-2-phenylacetate

OMe HO
o AN
Ph/'\[( 87 “OPMP

v 9
(@]
C21H260¢
374.43 g.mol™”

Dimethylaminopyridine (DMAP, 11.5 mg, 0.09 mmol3@&quiv.), dicyclohexylcarbodiimide

(DCC, 76 mg, 0.37 mmol, 1.2 equiv.) ar@-nethoxyphenyl acetic acid (62 mg, 0.37 mmol, 1.2
equiv.) were added to a magnetically stirred sotutif compound 220 (70 mg, 0.31 mmol, 1 equiv.)
in DCM (3 mL). The reaction mixture was stirred fh at room temperature then hydrolysed with
brine (5 mL). The aqueous phase was extracted @M (3 x 5 mL) and the combined organic
layers were dried over MgQQfiltered and concentrateich vacuo. The resulting suspension was
diluted in diethyl ether (10 mL), then filtered andncentrated on reduced pressure (101 mg, 87%,
colourless oil, d.e > 95% ).

" Corey, E. J.; Guzman-Perez, A.; Noe, MJCAM. Chem. Soc. 1995 117, 10805.
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R (cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) = 0.56.

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8(ppm) 7.46-7.42 (m, 2H, ), 7.38-7.31 (m, 3H, ), 6.80 (2s, 4H,
Ha), 4.80 (s, 1H, H-1), 4.12 (d = 11.0 Hz, 1H, K9), 4.06 (dJ = 11.0 Hz, 1H, B9), 4.00 (tJ =
5.9 Hz, 2H, H-6), 3.76 (s, 3H, Ar-OGH3,42 (s, 3H, C1-OCH), 1.84 (2dtJ = 5.9, 4.6 Hz, 2H, H-7),
1.15 (s, 3H, C8-CH).

%C NMR (100 MHz, CDCIl;) §(ppm) 170.6 (CO), 154.2 (@, 152.5 (G), 136.3 (G;), 129.0 (1CH,
C.), 128.8 (2CH, §), 127.3 (2CH, @), 115.5 (2CH, ), 114.7 (2CH, ), 82.6 (1CH, C-1'), 71.4
(1C, C-8), 71.2 (1Ch C-9), 65.0 (1CH C-6), 57.6 (1Ch| C1-OCH3), 55.7 (1CH, Ar-OCHs), 37.3
(1CH,, C-7), 24.5 (1Ch| C8-CH3).

(R)-(+)-4-(2-(4-Methoxyphénoxy)ethyl)-2,2,4-trimethY|3-dioxolane221

/a

o AL =8
87 ~oPMP

C15H2004
266.28 g.mol"’

2,2-Dimethoxypropane (300 mL, 245.6 mmol, 6.3 equand para-toluenesulfonic acid
monohydrate (PTSA, 741 mg, 3.9 mmol, 0.1 equiv.)ensedded to a magnetically stirred solution of
compound220 (8.816 g, 39 mmol, 1 equiv.) in DCM (170 mL). Treaction mixture was stirred for
16 h at room temperature then quenched with trathine (218 mL), and concentratéd vacuo.
Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl atete80:20) afforded compour@Rl (9.54 g, 91%,
yellow oil). Spectroscopic data were consistenhwlibse reported in the literatdre.

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) = 0.49.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &(ppm) 6.83 (m, 4H, K), 4.10-4.00 (m, 2H, H-6), 3.96 (d,= 8.3 Hz,
1H, H9), 3.78 (dJ = 8.3 Hz, 1H, K9), 3.77 (s, 3H, Ar-OCH), 2.06 (m, 2H, H-7), 1.41 (s, 3H, Ca-
CH,), 1.39 (s, 3H, Ca-C#l, 1.35 (s, 3H, C8-CH.

3C NMR (100 MHz, CDCIl,) &(ppm) 153.9 (1C, §), 153.0 (1C, @), 115.4 (2CH, ), 114.8 (2CH,
Ca), 109.2 (1C, C-a), 80.2 (1GHC-9), 74.6 (1C, C-8), 64.9 (1GHC-6), 55.9 (1Ch| Ar-OCH,),
39.2 (1CH, C-7), 27.3 (1CK Ca-CHs), 27.2 (1CH, Ca-CHs), 25.2 (1CH, C8-CHs).

[a]o?* (c = 4, CHCI,) = +4.5.

Literature:[a]5*° (c = 1, CHCI,) = -5.0.

2-(R)-(+)-Methyl-2-hydroxyethyldioxolang22




Experimental Part

\/Lo
a <
8 OH

9 7

CgH1603
160.21 g.mol’

Procedure for the anodic oxidation of PMP ether

The electrolysis was conducted in an electrochdrolawith a porosity glass frit to separate amodi
and cathodic parts, each fitted with platinum etmfts. A saturated calomel electrode was used as
reference.

para-Methoxyphenyl ether221 (3.75 mmole, 975 mg, 1 equiv.) was dissolved in an
acetonitrile/saturated aqueassdium hydrogen carbonate solution 9:1 (200 mL)tanex containing
NaClQ,-H,O (10 mmol, 1.4 g, C = 0.5 Myarning: explosive, should be handled with carneat room
temperature in the anodic part. The cathodic cel§ willled with the same mixture (50 mL). The
potential was maintained at 1.7 V until 2.2 F/merevdelivered. Evolution of the reaction can also b
monitored either by TLC or by diminution of theénsity to less than 5% of the initial intensity.€Th
reaction mixture was concentrated under reduceskpre and diluted in DCM (80 mL) and water (80
mL). The agueous phase was neutralised (pH = &) agueous HCI 1 M, then extracted (x 2) with
DCM. The combined organic layers were washed witheb dried over magnesium sulfate, filtered
and concentrated under reduced pressure. AlceRBlwas provided by purification on silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, gradient from 90:100t30) (468 mg, 78%, colourless liquid).

Procedure for buffered CAN-mediated cleavage of Fitier

para-Methoxyphenyl ether221 (260 mg, 0.97 mmol, 1 equiv.) was dissolved in a
acetonitrile/water 4:1 (16.2 mL) mixture, sodiumdhygencarbonate (677 mg, 8.1 mmol, 8.1 equiv.)
was added, then the reaction mixture was coolét@ Ceric ammonium nitrate (1.45 g, 2.65 mmol,
2.65 equiv.) was added portionwise and the reast@s stirred for 5 minutes. The aqueous phase was
neutralised by addition of 1N HCI then extracted)(with diethyl ether, then (x2) with ethyl acetate
The organic layer was washed with brine, dried awegnesium sulfate, filtered and concentrated
under reduced pressure. Alcot®#2 was purified on silica gel (cyclohexane/ethyl atet gradient
from 100:0 to 70:30) (yield = 10 to 80%).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 70:30) = 0.28.

'H NMR (400 MHz, CDCI) 8(ppm) 3.87 (m, 1H, K6), 3.84 (d, 1H) = 8.7 Hz, H-9), 3.76 (d, 1H)
= 8.7 Hz, H-9), 3.75 (m, 1H, §6), 2.76 (m, 1H, OH), 1.90 (ddd,= 14.3, 8.7, 4.6 Hz, 1H, 7),
1.72 (ddd,J =14.3, 6.0, 4.1 Hz, 1H, }7), 1.41 (s, 3H, Ca-CHi 1.40 (s, 3H, Ca-Cy), 1.32 (s, 3H,
C8-CH).
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3C NMR (100 MHz, CDCl,) &(ppm) 109.7 (1C, C-a), 81.5 (1C, C-8), 74.8 (:0E+9), 59.6 (1CH
C-6), 41.1 (1CH, C-7), 27.3 (1CH Ca-GHy), 27.0 (1CH, Ca-THy), 25.0 (1CH, C8-CHy).

[a]o?* (c = 1.1, CHCI,) = +6.2.

Literature: [a]p®° (¢ = 1.97, CHG) = +8.02.

(2-(2-Methyloxiran-2-yl)ethoxy}ért-butyl)dimethylsilane223

N

PP
8 OTBS

9 7
C11H24OSi
200.39 g.mol"

Imidazole (6 g, 88 mmol, 1.5 equiv.) followed tert-butyldimethylsilyl chloride (9 g, 60
mmol, 1 equiv.) were added portionwise to a magaéyi stirred solution of 3-methyl-3-buten-1-ol
(6.0 mL, 60 mmol, 1 equiv.) in DMF (12.5 mL). Theaction mixture was stirred for 1 h at room
temperature, then diluted with diethyl ether (50)nsind water (50 mL). The aqueous layer was
extracted with diethyl ether (3 x 50 mL) and thenbined organic layers were washed with water (50
mL), brine (50 mL), dried over N8O, and concentrateish vacuo. Purification on silica gel (100%
cyclohexane) afforded silylether (10.57 g, 96%,0adess oil). Spectroscopic data were consistent
with those reported in the literatute.

R¢ (100% cyclohexane) = 0.78.

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8(ppm) 4.74 (s, 1H, K9), 4.73 (s, 1H, K9), 3.71 (tJ = 5.2 Hz, 2H, H-
6), 2.24 (t,J = 5.2 Hz, 2H, H-7), 1.74 (s, 3H, C8-GH 0.89 (s, 9H, Si-C(CH), 0.05 (s, 6H,
Si(CHs)2).

*C NMR (100 MHz, CDCls) 3(ppm)143.2 (1C, C-8), 111.6 (1GHC-9), 62.3 (1CH C-6), 41.3
(1CH,, C-7), 26.1 (3CH Si-C(THs)3), 23.0 (1CH, C8-CH,), 18.7 (1C, Si-QCHs)s), -5.1 (2CH,
Si(CH3)o).

N
8 OTBS

9 7
C11H24028i
216.39 g.mol™!

8 Kao, C-L.; Kitteman, W.; Zhand, H.; Seto, H.; Lid;W. Org. Lett. 2005 7, 5677.
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meta-Chloroperbenzoic acidCPBA, 1.2 g, 10 mmol, 2 equiv.) and NaH£(©.84 g, 10
mmol, 2 equiv.) were added portionwise to a sohutiof (3-methylbut-3-enyloxyjért-
butyl)dimethylsilane (1 g, 5 mmol, 1 equiv.) in DO5 mL). The reaction mixture was stirred for 1
h at room temperature then a saturated aqueous Qaki@ution (20 mL) was added. After 1h of
vigourous stirring, the aqueous layer was extraatil DCM (2 x 30 mL) and the combined organic
layers were washed with a saturated agqueous Ngl@@ion (50 mL) and brine (50 mL), dried over
N&SQO, and concentrateoh vacuo. The crude product was purified by distillation £T65°C, P = 1
mmHg) (1.01 mg, 96%, colourless oil). Spectroscajgita were consistent with those reported in the
literature?

R (100% cyclohexane) = 0.16.

'H NMR (400 MHz, CDCI,) &(ppm)3.73 (m, 2H, H-6), 2.69 (dl = 4.8 Hz, 1H, H9), 2.58 (dJ =
4.8 Hz, 1H, -9), 1.86 (td,J = 12.6, 6.2 Hz, 1H, ki7), 1.69 (tdJ = 12.6, 6.2 Hz, 1H, k7), 1.34 (s,
3H, C8-CHy), 0.88 (s, 9H, Si-C(CH),), 0.05 (s, 6H, Si(CH.).

3C NMR (100 MHz, CDCl,) &(ppm)59.8 (1CH, C-6), 55.7 (1C, C-8), 54.3 (1GHC-9), 39.9
(1CH,, C-7), 26.0 (3CH Si-C(CHy)s), 21.6 (1CH, C8-CHs), 18.2 (1C, Si-QCHy)s), -5.3 (2CH,
Si(CH3).).

IR v (cm): 2955, 2930, 2858, 2103, 1471, 1257, 1092.

(R,R) (salen)Cr(lll) Complexe of Jacobs2a7

)Cl:f
tBu 0 cl o tBu
tBu tBu

C40H64C|CFN202
692.40 g.mol-1

Chromium dichloride (160 mg, 1.3 mmol, 1.4 equiwds added to a degassed solution of
(RR)-salen (500 mg, 0.915 mmol, 1 equiv.) in THF (20)nThe brown reaction mixture was stirred
for 3 h undeggon atmosphere and for 3 h under air atmosphere thed diluted intert-
butylmethylether (MTBE, 100 mL). The organic layeas washed with a saturated aqueous@®H

° Lebel, H.; Jacobsen, E. B.Org. Chem. 1998 63, 9624.
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solution (3 x 100 mL), brine (3 x 100 mL), driedesvNaSQ, and concentrated under reduced
pressure to afford cataly827 (522 mg, 81%, red powde!).

R-(2-(2-Methyloxiran-2-yl)ethoxy}ért-butyl)dimethylsilane223

8 OTBS
9 7

C11H240,Si
216.39 g.mol™’

Catalyst227 (128 mg, 0.2 mmol, 0.02 equiv.) was added to anaticplly stirred solution of
racemic epoxide (+/-223(2.16 g, 10 mmol, 1 equiv.) irert-butylmethylether (3.5 mL). The brown
reaction mixture was stirred for 5 min at room tengpure, cooled at 0°C and freshly distilisd-
propanol (425 pL, 5.6 mmol, 0.56 equiv.) and trimy&ilylazide (735 pL, 5.6 mmol, 0.56 equiv.)
were added. The brown-red reaction mixture wasestifor 6 h at room temperature then concentrated
on reduced pressure. The brown crude oil was pdrifiy distillation (T = 65°C, P = 1 mmHg) (1.06
g, 49%, colourless liquid).

[a]o® (c = 2.93, CHG)= -13.4.

[a]o*literaturé€ of the isomer$) (c = 2.93, CHGJ)= +13.96.

(E)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-6-(trimethylsilyhex-5-en-3-0R32

\/io)</6\
™S = 8 OTBS

11 9 7
(+1-)
C16H3602512
316.62 g.mol™”

Preparation of MgSi(Me)CuLi.LiCN

MeLi (1.6 M in diethyl ether, 2.8 mL, 4.48 mmol,54equiv.) was slowly added to a
suspension of copper cyanide (182 mg, 2.03 mm@8 2quiv.) in THF (2 mL) at -40°C. The reaction
mixture was stirred for 20 min at -20°C and for & @t room temperature.

The solution was cooled to -20°C and stannylgigleene 145 (2.33 g, 5.97 mmol, 6 equiv.)
in THF (1 mL) was added. The reaction mixture wasesl for 3.5 h from -20°C to -5°C. At -30°C,

19 Martinez, L. E.; Leighton, J. L.; Carsten, D. Biacobsen, E. Nl. Am. Chem. Soc. 1995 117, 5897.
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diethyl ether (2 mL) was added followed by epox{ei&)-223 (216 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in THF
(ImL). The mixture was stirred for 1 h 30 min a5%C and was then poured into a saturated aqueous
NH4CI/NH,OH 2:1 mixture at 0°C and stirred for 30 min befepdraction with diethyl ether. The
combined organic layers were washed with brineeddaver MgSQ filtered and concentrateich
vacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl tate, gradient from 98:2 to 95:5) afforded (+/-)-
232(1.65 g, 52%).

'H NMR (400 MHz, CDCl.) 5 (ppm) 6.05 (td,) = 18.4, 6.8 Hz, 1H, H-10), 5.70 (td= 18.4, 1.3 Hz,
1H, H-11), 3.90 (tJ = 5.8 Hz, 2H, H-6), 3.85 (s, 1H, OH), 2.39-2.27 (iH, M-9), 1.76-1.58 (m, 2H,
H-7), 1.18 (s, 3H, C8-CH), 0.90 (s, 9H, Si-C(CHs), 0.08 (s, 6H, Si(Ch},), 0.05 (s, 9H, Si(CH-).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) &(ppm)142.8 (1CH, C-10), 134.2 (1CH, C-11), 72.7 (1C,)Ca®.9
(1CH,, C-6), 50.2 (1CH C-9), 41.2 (1CH C-7), 26.8 (1ChH C8-CH,), 26.0 (3CH, SiC(CHs)s), 18.2
(1C, Si-QCHs)3), -1.0 (3CH, Si(CHy)3), -5.5 (2CH, Si-C(CHy)3).

(9-(+)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-6-(trimethylsilyhex-5-yn-3-0l242

TMS. _HO,

X 4 6

5 8 "oTBS
C16H3402Si7
314.61 g.mol™

n-BuLi (1.5M in hexane, 2.8 mL, 4.2 mmol, 2.1 equiwas added dropwise to a magnetically
stirred solution of trimethylsilyl acetylene (0.58., 4 mmol, 2 equiv.) in THF (8 mL) at -78°C. After
30 min at -78°C, compoundR)-223 (532 mg, 2 mmol, 1 equiv.) in THF (1 mL) was addekbwed
by BR-OEt (643 puL, 5 mmol, 2.5 equiv.). The reaction mixture wakwabd to warm to room
temperature over 4 h. The reaction was quenchezbldition of a saturated agueous jZHsolution
(10mL) and the aqueous layer was extracted witthgieether (3 x 15 mL). The combined organic
layers were washed with brine, dried over Mga@d concentrateish vacuo. Purification on silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) afforded compd@42 (600 mg, 95%, colourless oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.72.

'H NMR (300 MHz, CDCIs) 8(ppm) 3.92 (m, 2H, H-6), 2.49 (d= 16.9 Hz, 1H, K9), 2.43 (dJ =
16.9 Hz, 1H, [§9), 1.94-1.72 (m, 2H, H-7), 1.31 (s, 3H, C8-+0.89 (s, 9H, Si-C(CH)s), 0.14 (9H,
Si(CH)3), 0.09 (6H, Si(CH)2).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) &(ppm) 104.3 (1C, C11), 86.9 (1C, C10), 72.7 (1C),@®.9 (1CH,
C6), 40.4 (1CH| C7), 33.8 (1CHl C9), 26.8 (1Chl C8-CH3), 26.0 (3CH, Si-C((Hy)3), 18.2 (1C, Si-
C(CHa)3), 0.2 (3CH, Si(CHy)s), -5.4 (2CH, Si(CHy),).

[a]o?” (c = 1.0, CHCJ) = + 10.6.
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IR v (cni®): 3466, 2176, 1224.

MS (ES): [MN&] = 337.

(9-(+)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-6-(triisopropylsi)hex-5-yn-3-01338

TIPS Ho,

C22Hs60,Sip
398.77 g.mol™

n-BuLi (1.6 M inhexane, 9.12 mL, 14.6 mmol, 1.4 rguwas added dropwise to a
magnetically stirred solution of triisopropylsilgtetylene (3.3 mL, 14.6 mmol, 1.4 equiv.) in THB (3
mL) at -78°C. After 50 min at -78°C, epoxidg){223 (2.25 g, 10.43 mmol, 1 equiv.) in THF (7 mL)
was added followed by BHHF (1.61 mL, 14.6 mmol, 1.4 equiv.). The reactioimture was allowed
to warm to room temperature over 5 h. The reactias quenched by addition of a saturated aqueous
NH,4CI solution and the aqueous layer was extractedlibthyl ether (3 x 15 mL). The combined
organic layers were washed with brine, dried ovgSK), and concentrateish vacuo. Purification on
silica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 95:5) aféordompoun@38(3.82 g, 92%, colourless oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 93:7) = 0.52.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 4.03 (s, 1H, OH), 3.94 (m, 2H, H-6), 2.54 & 15.0 Hz, 1H,
Hs9), 2.47 (d,J = 15.0 Hz, 1H, 1§#9), 1.86 (m, 2H, H-7), 1.33 (s, 3H, C8-QH1.05 (m, 21H,
Si(CH(CHs)2)3), 0.91(s, 9H, Si-C(Chs), 0.09 (s, 6H, Si(CH.).

%C NMR (75 MHz, CDCIs) &(ppm) 105.9 (1C, C11), 82.7 (1C, C10), 73.0 (1C),®8.9 (1CH, C-
6), 40.2 (1CH, C7), 33.6 (1CK C9), 27.0 (1Chl C8-CH5), 26.0 (3CH, Si-C(CHs)s), 18.8 (6CH,
Si(CH(CHz)2)3), 18.2 (1C, Si-@CHg)s), 11.4 (3CH, Si(EI(CHz)2)s), -5.5 (2CH, Si(CH)).

[a]o?” (c = 1.24, CHG) = + 17.

3-Methylhex-5-yne-1,3-dia239

(+/-)
C7H120;
128.16 g.mol™’
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A solution of tetrabutylammonium fluoride (TBAF,68 g, 10.32 mmol, 3 equiv.) in THF (2
mL) was added to a magnetically stirred solutiocahpound (+/-242(1.08 g, 3.44 mmol, 1 equiv.)
in THF (8 mL). The reaction mixture was stirred fbrh at room temperature, and quenched by
addition of water (10 mL). The aqueous layer watsaexed with diethyl ether (3 x 20 mL) and the
combined organic layers were washed with brine theed over MgS® and concentrated under
reduced pressure. Purification on silica gel (cyeb@mne/ethyl acetate, gradient from 60:40 to 40:60)
afforded compound (+/239(340 mg, 77%, colourless oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 50:50) = 0.42.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) 3.98-3.84 (m, 2H, H-6), 2.96-2.85 (br, 1H{)D2.47 (dd,J =
16.6, 2.7 Hz, 1H, H9) (dd,J = 16.6, 2.7 Hz, 1H, K9), 2.08 (tJ = 2.7 Hz, 1H, H-11), 1.93 (ddd,=
14.7, 7.3, 4.4 Hz, 1H, #7), 1.79 (ddd,) = 14.7, 6.7, 4.3 Hz, 1H, }7), 1.37 (s, 3H, C8-CH.

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 3(ppm) 80.8 (1C, C-10), 72.9 (1C, C-8), 71.3 (1CHL1}, 59.8 (1CH,
C-6), 40.8 (1CH| C-7), 32.8 (1Ch| C-9), 26.7 (1Ck C8-CHy).

(9-(+)-3-Methyl-6-(trimethylsilyl)hex-5-yne-1,3-di&50

TMS
HO,
M
8 OH

9 7
C1oH200,Si
200.35 g.mol”’

Amberlyst 15 (510 mg) was added to a solution of compogd@ (5.32 g, 16.94 mmol,
lequiv.) in methanol (60 mL). The reaction mixtuvas stirred for 6 h, filtered on CelftdDCM
washes) and concentrated under reduced pressuifeca®ion on silica gel (cyclohexane/ethyl acetate
gradient from 70:30 to 60:40) afforded compo@@ (3.35 g, 99%, colourless oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 60:40) = 0.38.
'H NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm)3.97-3.84 (m, 2H, H-6), 3,11 (br, 2H, OH) 2.52 {&; 16.7 Hz,

1H, H:9), 2.44 (dJ = 16.7 Hz, 1H, K-9), 1.90 (dddJ = 14.7, 6.9, 4.7 Hz, 1H, #7), 1.77 (ddd, =
14.7, 6.4, 4.5 Hz, 1H, #7), 1.35 (s, 3H, C8-CH, 0.12 (s, 9H, Si(CHs).

3C NMR (75 MHz, CDCly) &(ppm) 103.2 (1C, C-11), 88.0 (1C, C-10), 73.1 (0€8), 59.8 (1CH,
C-6), 40.9 (1CH, C-7), 34.2 (1CH C-9), 26.8 (1Chl C8-CHy), 0.2 (3CH, Si(CHx)s).

[a]o?” (c=1, CHC}) = + 12.1.

IR v (cni®): 3347, 2175, 1249, 1133.

3,3,9,9-Tetraethyl-5-Methyl-5-(prop-2-ynyl)-4,8-di-3,9-disilaundecarn248
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Experimental Part

TESO
8 OTES
9 7
(+/-)
C19H400,Si;
356.69 g.mol-1

2,6-lutidine (1.9 mL, 15.9 mmol, 6 equiv.) ancethylsilyltrifluoromethanesulfonate (1.8 mL,
6.95 mmol, 3 equiv.) was added to a magneticalfyest solution of diol239 (340 mg, 2.65 mmol, 1
equiv.) in DCM (20 mL) at 0°C. The reaction mixtumas stirred at 0°C for 30 min then at room
temperature for 1 h and was stopped by additioa sdturated aqueous MH solution. The aqueous
layer was extracted with DCM and the combined odig#ayers were washed with brine, dried over
MgSQ,, and concentratedh vacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/diethyther, 95:5)
afforded compound (+/248 (820 mg, 98%, yellow oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 95:5) = 0.60.

'H NMR (300 MHz, CDCl) & ppm 3.76 (dddy = 8.2, 6.5, 1.6 Hz, 2H, H-6) 2.40 (ddi= 16.5, 2.7
Hz, 1H, H-9), 2.32 (ddJ = 16.5, 2.7 Hz, 1H, 9), 1.98 (tJ = 2.7 Hz, 1H, H-11), 1.92 (ddd,=
13.3, 8.2, 6.5 Hz, 1H, #7), 1.82 (ddd,) = 13.3, 8.2, 6.5 Hz, 1H, 47), 1.33 (s, 3H, C8-C), 0.99-
0.90 (M, 18H, Si(CKHCHs)s x 2), 0.60 (qJ = 7.7 Hz, 6H, Si(CHCHz)s), 0.51 (q,J = 7.9 Hz, 6H,
Si(CHCHa)s).

%C NMR (100 MHz, CDCI;) & ppm 81.8 (1C, C-10), 74.1 (1C, C-8), 70.3 (1CH), $9.2 (1CH, C-
6), 44.3 (1CH, C7), 33.3 (1ChH C9), 28.0 (1CH C8-CHs), 7. (3CH, Si(CH-CH3)3), 6.9 (3CH,
Si(CHx-CHs)3), 6.8 (3CH, Si(CH,-CHa)s), 4.5 (3CH, Si(CH,-CHa)y).

IR v (cm%): 3311, 1237, 1152, 1120.

(9-(+)-3,3,9,9-Tetraethyl-5-methyl-5-(3-(trimethylig) prop-2-ynyl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane
251

-

TMS.__ TESO
XA e
& OTES

9

Co2oH4g05Si3
428.89 g.mol

2,6-lutidine (2.8 mL, 24 mmol, 6 equiv.) and thgsilyltrifluoromethanesulfonate (2.7 mL,
12 mmol, 3 equiv.) were added to a magneticallgresti solution of diol250 (800 mg, 4 mmol, 1
equiv.) in DCM (28 mL) at 0°C. The reaction mixtumas stirred at 0°C for 30 min then at room
temperature for 2 h and was quenched by additioa shturated aqueous MH solution (20 mL).
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The aqueous layer was extracted with DCM (3 x 30 mhd the combined organic layers were
washed with brine, dried over MggOand concentratedn vacuo. Purification on silica gel
(cyclohexane/diethyl ether, 90:10) afforded compmb2®1 (1.59 g, 93%, yellow oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 75:25) = 0.25.

'H NMR (300 MHz, CDCly) & ppm 3.75 (tJ = 7.5 Hz, 2H, H-6), 2.43 (d] = 16.6 Hz, 1H, H9),
2.36 (d,J = 16.6 Hz, 1H, [§9), 1.96-1.74 (m, 2H, H-7), 1.32 (s, 3H, C8-H..06-0.85 (t] = 8 Hz,
18H, Si(CH-CHa)s), 0.73-0.45 (g = 8 Hz, 12H, Si(CHCHy)s), 0.14 (s, 9H, Si(CHa).

%C NMR (100 MHz, CDCIls) 8(ppm) 104.3 (1C, C-11), 86.9 (1C, C-10), 74.3 (©S8), 59.3 (1CH,
C-6), 44.7 (1CH C-7), 34.7 (1CH C-9), 28.0 (1ChH C8-CHs), 7.3 (3CH, Si(CH-CH.)s), 6.8
(3CH, Si(CH-CHg)s), 6.5 (3CH, Si(CH,-CHs)s), 4.5 (3CH, Si(CH-CHj)s), 0.2 (3CH, Si(CHy)s).

[a]o?° (C= 2.46, CDGJ) = +8.52.

IR v (cm%): 2954, 2875, 1110, 1007.

(9-3-methyl-3-(triethylsilyloxy)-6-(trimethylsilyl)ex-5-yn-1-0l252

TMS TESO
\;(/6\
11
8 OH

9 7
C16H3402Si;
314.61 g.mol"

Amberlyst 15 (15 mg) was added to a solution of compo@sd (214 mg, 0.5 mmol, 1
équiv.) in methanol (5 mL). The reaction mixturesvairred for 5 h, filtered through a pad of C8lite
(DCM washes) and concentrated under reduced peed3urification on silica gel (cyclohexane/ethyl
acetate, 70:30) afforded alcot82 (109 mg, 70%, colourless oil).

'H NMR (400 MHz, CDCl) & ppm 3.84-3.81 (m, 2H, H-6), 2.86 (br s, 1H, OHy&(d,J = 16.5 Hz,
1H, He9), 2.44 (dJ = 16.5 Hz, 1H, §9), 1.90-1.82 (m, 2H, k7), 1.80-1.70 (m, 2H, §i7), 1.38 (s,
3H, C8-CH), 1.06-0.85 (t,] = 8 Hz, 9H, Si(CHCHy)3), 0.73-0.45 (q)) = 8 Hz, 6H, Si(CH-CHs)s),

0.14 (s, 9H, Si(Ch)s).

%C NMR (100 MHz, CDCIl5) 8(ppm) 104.1 (1C, C-11), 87.2 (1C, C-10), 74.7 (©E8), 59.7 (1CH,
C-6), 42.7 (1CH, C-7), 34.1(1Ch} C-9), 27.9 (1Ch| C8-CHs), 6.9 (3CH, Si(CH-CHs)s), 6.5 (3CH,
Si(CH2-CHg)s), 0.2 (3CH, Si(CHa)a).

(9-3,3,9,9-Tetraethyl-5-methyl-5-(3-(triisopropyldiprop-2-ynyl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecaBa9

(S)-3-methyl-6-(triisopropylsilyl)hex-5-yne-1,3-diol:
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Experimental Part

TIPS HO

9 7
C16H32028i
284.50 g.mol™

Amberlyst 15 (300 mg) was added to a solution of compoda8 (3.98 g, 10 mmol, 1
equiv.) in methanol (60 mL). The reaction mixturassstirred for 6 h, filtered through a pad of @8lit
(DCM washes) and concentrated under reduced peed3urification on silica gel (cyclohexane/ethyl
acetate, 60:40) afforded diol (2.10 g, 90%, cokessloil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 60:40) = 0.29.
'H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm 3.91 (dddJ = 6.1, 4.8, 0.9 Hz, 2H, H-6), 2.55 (@= 16.7 Hz,

1H, H9), 2.49 (dJ = 16.7 Hz, 1H, 1§9), 2.34-2.11 (br, 2H, OH), 1.99-1.87 (m, 1H; B, 1.85-1.74
(m, 1H, H-7), 1.36 (s, 3H, C8-CH), 1.05 (m, 21H, Si(CKCH),)3).

3C NMR (75 MHz, CDCly) &(ppm) 104.7 (1C, C-11), 84.0 (1C, C-10), 73.2 (0€8), 59.9 (1CH,
C-6), 41.0 (1CH, C-7), 34.23 (1CH C-9), 26.99 (1Ck C8-CH3), 18.75 (6CH, Si(CH(TH3).)s),
11.36 (3CH, Si(€I(CHz).)s).

IR v (cni®): 3335, 2942, 2865, 2172.

(9-3,3,9,9-Tetraethyl-5-methyl-5-(3-(triisopropyidiprop-2-ynyl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecafig9

TIPS \TESQ 6
11\/-4/\
8 7 OTES

9
C2gHgo02Si3
513.06 g.mol™

2,6-lutidine (11.37 mL, 98.16 mmol, 8 equiv.) anéthylsilyltrifluoromethanesulfonate (7.4
mL, 32.8 mmol, 2.7 equiv.) were added to a magal¥istirred solution of diol (3.48 g, 12.27 mmol,
1 equiv.) in DCM (165 mL) at 0°C. The reaction mipg¢ was stirred at 0°C for 30 min then at room
temperature for 30 min and was stopped by adddfom saturated aqueous B solution (70 mL).
The aqueous layer was extracted with DCM (3 x 80 mhd the combined organic layers were
washed with brine, dried over Mg@Oand concentratedn vacuo. Purification on silica gel
(cyclohexane/diethyl ether, 90:10) afforded commb8®9 (5.34 g, 85%, yellow oil).

R¢ (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.83.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & ppm 3.76 (m, 2H, H-6), 2.49 (d,= 16.4 Hz, 1H, B9), 2.37 (dJ =
16.4 Hz, 1H, §9), 1.96 (ddd,) = 13.4, 8.0, 7.0 Hz, 1H, #7), 1.82 (ddd,) = 13.4, 7.7, 6.4 Hz, 1H,




Experimental Part

Hy-7), 1.34 (s, 3H, C8-CH), 1.12-1.01 (m, 21 H, Si(Q}€Hs),)3), 1.01-0.87 (m, 18H, Si(CHCHs)s X
2), 0.58 (m, 12H, Si(CHCH:)s X 2).

%C NMR (100 MHz, CDCls) 8(ppm) 106.0 (1C, C-11), 82.4 (1C, C-10), 74.5 (©€8), 59.3 (1CH,
C-6), 44.4 (1CH, C7), 34.8 (1CH C9), 28.1 (1Chl C8-CHs), 18.78 (6CH, Si(CH(CH5),)3), 11.48
(3CH, Si((H(CHs)2)s), 7.2 (BCH, Si(CH-CHa)s), 6.9 (3CH, Si(CH-CHJ)s), 6.8 (3CH, Si(CH.-
CHa)s), 4.5 (3CH, Si(CH;-CHg)s).

IR v (cmY): 2955, 2866, 2170, 1090, 101.
MS (ES): [MN&] = 536.

General procedure A: Swern oxidation of disilylether

A solution of IMSO (0.35 mL, 5 mmol, 10 equiv.) in DCM (2 mL) wasdad dropwise to a
magnetically stirred solution of oxalyl chloride.2@ mL, 2.5 mmol, 5 equiv.) in DCM (2 mL) at -
80°C. When the gas evolution has ceased, triethigier (0.5 mmol, 1 equiv.) in DCM (1 mL) was
added dropwise. The reaction mixture was stirred2fbmin at -80°C and for 20 min at -40°C and
cooled to -80°C. Triethylamine (1.25 mL, 9 mmol, &§uiv.) was added and the temperature was
allowed to warm to 0°C over 1.5 h. The reaction tomi& was hydrolysed, then neutralised. The
aqueous layer was extracted with DCM (3 x 10 mLg #re combined organic layers were washed
with brine (10 mL), then dried over &0, and concentrated under reduced pressure. Theiatsidl
was diluted in diethyl ether (15 mL), filtered tingh a pad of Celife (diethyl ether washes), and
concentrated. The residual triethylsilyl hydroxideas distilled and pure aldehyde was obtained as a
pale yellow oil.

(+/-) 3-Methyl-3-(triethylsilyloxy)hex-5-yna249

-

H._ TESO
\)4/6\
1 5 X

s -7 O

(+1-)
C13H240,Si
240.38 g.mol”

Following general procedur®&, 1.12 mmol of ether (+/-348 was engaged and aldehyde (249
was purified by distillation (T = 85°C, P = 0.5 mmgHwith 76% vyield.

R¢ (pentane/diethyl ether, 90/10) = 0.47.
'H NMR (400 MHz, CDCls) &(ppm) 9.88 (tJ = 2.9 Hz, 1H, H-6), 2.70 (dd,= 15.0, 2.9 Hz, 1H, H

7), 2.53 (M, 3H, K7 + H9), 2.06 (ddJ = 5.6, 2.7 Hz, 1H, H-11), 1.44 (s, 3H, C8-g/HL.00-0.86 (t)
= 7.8 Hz, 9H, Si(CHCH:)s), 0.61 (q,J = 7.8 Hz, 6H, Si(CHCHa)y).
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3C NMR (100 MHz, CDCly) &(ppm) 202.7 (1CH, C-6), 80.6 (1C, C-10), 74.1 (0=8), 71.6 (1CH,
C-11), 54.5 (1CH C-7), 33.8 (1CH C-9), 28.2 (1CH C8-CHa), 7.1 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.8
(BCH,, Si(CH,-CHa)a).

IR v (cmi%): 3419, 2956, 2359, 1717, 1652, 1457, 1375, 1128,

(9-(-)-3-Methyl-3-(triethylsilyloxy)-6-(trimethylsijl)hex-5-ynal253

C16H320,Si>
312.62 g.mol™

™S TESQ,
M
s 27 ©

Following general procedurd, 2.5 mmol of ethe251 was engaged and the aldehy?&3 was
isolated in 92% yield by flash chromatography.

Rt (pentane/diethyl ether, 80:20) = 0.64.

'H NMR (400 MHz, CDCly) &(ppm) 9.9 (tJ = 2.9 Hz, 1H, H-6), 2.67 (ddj = 15.0, 2.9 Hz, 1H, H
7), 2.72-2.42 (m, 3H, §47 + H-9), 1.42 (s, 3H, C8-G§{ 0.95 (t,J = 7.9 Hz, 9H, Si(CHCH,)3), 0.61
(9,3 = 7.9 Hz, 6H, Si(CHCHs)s), 0.14 (s, 9H, Si(CH5).

13C NMR (100 MHz, CDCI3)d(ppm) 202.8 (1CH, C-6), 103.1 (1C, C-11), 88.2 (B=10), 74.2
(1C, C-8), 54.8 (1CH C-7), 35.2 (1CH C-9), 28.3 (1CH C8-CHs), 7.1 (3CH, Si(CHx-CHs)s), 6.7
(3CH,, Si(CH,-CHz)s), 0.1 (3CH, Si(CHa3)s).

[a]o®’ (c = 1.1, CHG)=-16.2.

(9-3-Methyl-3-(triethylsilyloxy)-6-(tripropylsilyl)fex-5-ynal340

TIPS TESO
NV = 6
1N N
0]

9 7
C22H440,Si;
396.69 g.mol"!

Following general procedurd, 4.5 mmol of etheB39 were engaged and the aldehy@40 was
isolated by flash chromatography. (1.64 g, 92%).

R¢ (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.61.

'H NMR (300 MHz, CDCI,) & ppm 9.9 (ddJ = 3.2, 2.5 Hz, 1H, H-6), 2.75 (dd= 14.9, 2.5 Hz, 1H,
Hs7), 2.64 (dJ = 16.7 Hz, 1H, B9), 2.56 (dd,J = 14.9, 3.2 Hz, 1H, K7), 2.52 (dJ = 16.7 Hz, 1H,
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Hy-9),1.44 (s, 3H, C8-CH, 1.09-1.02 (m, 21H, Si(Cl€H,))s), 0.94 (t,J = 7.9 Hz, 9H, Si(Ch
Cﬂg)g), 0.61 (q,J =79 HZ, 6H, S'(Q‘i"CHg)g)

13C NMR (100 MHz, CDCI3)&(ppm) 202.9 (1C, C-6), 104.7 (1C, C-11), 84.2 (DEL0), 74.6 (1C,
C-8), 54.6 (1CH, C-7), 35.5 (1Ch C-9), 28.4 (1Ch C8-CHs), 18.9 (6CH, Si(CH(CHx),)3), 11.5
(3CH, Si(GH(CHs))3), 7.2 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.5 (3CH, Si(CH,-CH)s).

4-Methyl-4-(triethylsilyloxy)-7-(trimethylsilyl)hep6-yn-2-one254

4-methyl-4-(triethylsilyloxy)-7-(trimethylsilyl)hep6-yn-2-ol:

TMS \TESO
1w
8 6 OH

9 7

C17H3602512
328.63 g.mol"!

Methylmagnesiumbromide (2.1 M in diethyl ether30.mL, 0.77 mmol, 1.2 equiv.) was
added dropwise to a magnetically stirred solutibaldehyde 253 (180 mg, 0.57 mmol, 1 equiv.) in
THF (3 mL) at -78°C. The reaction mixture was stirfor 40 min at -78°C and quenched by addition
of a saturated aqueous MH solution. The aqueous layer was extracted wigthgll ether and the
combined organic layers were washed with brineeddiover MgSQ filtered and concentrateih
vacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl &te, 90:10) afforded alcohol as a mixture of
two diastereoisomers 1:1 (174 mg, 92%).

Rt (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.54.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &(ppm) 4.22-4.11 (m, 1H, H-6), 4,06 (br, 0.5 H, OB)96 (br, 0.5H,
OH), 2.72-2.36 (M, 2H, H-9), 1.90-1.73 (M, 1Hs B, 1.67-1.50 (m, 1H, §¥7), 1.43-1.39 (3H, C8-
CHs), 1.2 (d,J = 6.4 Hz, 1.5H, C6-CH), 1.15 (d,J = 6.2 Hz, 1.5H, C6-ChJ, 1.03-0.88 (m, 9H,
Si(CH,-CHy)3), 0.69-0.58 (m, 6H, Si(CHCH3)3), 0.16 (s, 4.5H, Si(Chk), 0,12 (s, 4.5H, Si(Ch).

13C NMR (100 MHz, CDCI3)8(ppm) 103.6 (1C, C-11), 87.9 (1C, C-10), 68.8 (D<8), 65.0 (1CH,
C-6), 48.9 (0.5CH C-7), 48.5 (0.5Ch C-7), 36.1 (0.5CH C-9), 32.7 (0.5Ch C-9), 29.1 (1CH|
C8-CH3), 23.9 (0.5CH, C6-CH;), 23.8 (0.5CH, C6-CH3), 7.1 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.7 (3CH,
Si(CH2-CHg)s), 0.1 (3CH, Si(CHa)a).

IR v (cmi'): 3418, 2959, 2911, 2878, 2176, 1456, 1416, 13259, 1142, 843, 743.

4-Methyl-4-(triethylsilyloxy)-7-(trimethylsily)hep6-yn-2-one254
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T™MS TESO
\
1w
8 O

o -7 6

C17H340,Si,
326.63 g.mol™!

A solution of alcohol (288 mg, 0.88 mmol, 1 eqguiwcrushed MS 4A (440 mg) and-
methylmorpholineN-oxide (155 mg, 1.32 g, 1.5 equiv.) in DCM (1.8 mivps stirred at room
temperature for 5 min, then tetnggropylammonium perruthenate (TPAP, 16 mg, 0.044o0mB05
equiv.) was added and the reaction mixture waredtifor 45 min, then another portion of TPAP (16
mg, 0.044 mmol, 0.05 equiv.) in acetonitrile (0.B)rwas added. The reaction mixture was stirred for
1 h, and then filtered on CelftdDCM washes) and concentrated under reduced peesRurification
on silica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 90:1@rdéd keton@54 (198 mg, 70%).

Rt (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.52.

'H NMR (400 MHz, CDCly) &(ppm) 2.72 (dJ = 13.7 Hz, 1H, K7), 2.68 (dJ = 13.7 Hz, 1H, §7),
2.51 (d,J = 16.6 Hz, 1H, B9), 2.47 (d,J = 16.6 Hz, 1H, B9), 2.19 (s, 3H, C6-CH, 1.38 (s, 3H,
C8-CH), 0.94 (t,J = 7.8 Hz, 9H, Si(CHCHs)3), 0.60 (q.J = 7.8 Hz, 6H, Si(CHCHs)s), 0.13 (s, 9H,
Si(CHs)a).

13C NMR (100 MHz, CDCI3)&(ppm) 208.2 (1C, C-6), 104.0 (1C, C-11), 87.4 (TEL0), 74.5 (1C,
C-8), 54.3 (1Ch, C7), 34.7 (1Chl C9), 32.7 (1Ckj C6-CHy), 27.7 (LCH, C8-CHs), 7.2 (3CH,
Si(CH,-CHa)), 6.7 (3CH, Si(CH>-CHs)3), 0.1 (3CH, Si(CHy)3).

IR v (cmi): 3418, 2958, 2175, 1694, 1455, 1258, 862.

MS (ES): [MN4] = 349.

Oct-1-en-2-yl trifluoromethanesulfona2®3

CoH15F303S
260.27 g.mol”’

Octan-2-one (128 mg, 0.156 mL, 1 mmol, 1 equiv.JHF (1 mL) was added to a solution of
potassium hexamethyldisilasane (0.5 M in toluengn2, 1.2 mmol, 1.2 equiv.) in THF (2 mL) and
the mixture was stirred for 2 h at -78°C. A solatiof N-phenyltrifimide (393 mg, 1.1 mmol, 1.1
equiv.) in THF (2 mL) was added and the reactiomtune was stirred for 1.5 h and quenched by
addition of a saturated aqueous JHsolution (5 mL). The aqueous phase was extrastdddiethyl
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ether (3 x 8 mL) and the combined organic layerseweashed with brine (10 mL), then dried over
MgSQ, and concentrateith vacuo. Purification afforded end@93 (205 mg, 79%).

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm) 5.08 (dJ = 3.3 Hz, 1H, Ch=C), 4.92 (d,J = 3.3 Hz, 1H,
CH,=C), 2.32 (tJ = 7.6 Hz, 2H, CH(CH,)sCH,CH,), 1.56-1.50 (m, 2H, CHCH,);CH,CH;), 1.39-
1.19 (m, 6H, CH(CH,)sCH,CH;), 0.89 (t,J = 6.7 Hz, 3H, CH(CH,)sCH,CH)).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 201.4 (1C, CHC), 157.2 (1C, CB, 104.1 (1CH, CH,=C),
34.0 (1CH, CHs(CH,)3CH,CH,), 31.5 (1CH, CHy(CH>)sCH,CH,), 28.4 (1CH, CHs(CH,)3CH,CHj),
26.0 (1CH, CHy(CH)sCH,CHy), 22.6 (1CH, CH(CH,)sCH,CHy), 14.2 (1CH, CH5(CHy)sCH,CHb).

IR v (cmi'): 1670, 1417.

(9-4-methyl-4-(triethylsilyloxy)-7-(trimethylsilyl)ept-1-en-6-yn-2-yl trifluoromethanesulfon&&5

TMS__ TESO &
" 8 OTf
9 76

458.68 g.mol’!

Compound254 (262 mg, 0.8 mmol, 1 equiv.) in THF (0.8 mL) waddad to a solution of
potassium hexamethyldisilasane (0.5 M in toluen@,mL, 0.95 mmol, 1.2 equiv.) in THF (1.5 mL)
and the mixture was stirred for 1 h at -78°C. Ausioh of N-phenyltriflimide (315 mg, 0.9 mmol, 1.1
equiv.) in THF (1.5 mL) was added and the reactiorture was stirred for 1.5 h and quenched by
addition of a saturated aqueous JdHsolution (5 mL). The aqueous phase was extrastdddiethyl
ether (3 x 8 mL) and the combined organic layerseweashed with brine (10 mL), then dried over
MgSQ, and concentrateith vacuo. Purification afforded end@55(235 mg, 64%).

'H NMR (400 MHz, CDCIs) & (ppm) 5.22 (d)) = 3.1 Hz, 1H, Ha-6'), 4.92 (d,= 3.1 Hz, 1H, Hb-6"),
2.67 (d,J = 14.8 Hz, 1H, |9), 2.60 (dJ = 14.8 Hz, 1H, i7), 2.50 (dJ = 16.6 Hz, 1H, K9), 2.41
(d,J = 16.6 Hz, 1H, 1§#7),1.38 (s, 3H, C8-CH), 0.94 (t,J = 7.9 Hz, 9H, Si(CHCHs)s), 0.59 (q,J =
7.9 Hz, 6H, Si(CBCHs)s), 0.15 (s, 9H, Si(Ch),)

(SE)-3,3,9,9-Tetraethyl-5-(7-(4-methoxybenzyloxy)-4ttmghept-4-en-2-ynyl)-5-methyl-4,8-dioxal
3,9-disilaundecan260
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Experimental Part

15

pMBO 2 =<__ TESO
T AR
1N OTES

C32H5604Si2
560.96 g.mol"!

Copper iodide (3 mg, 0.017 mmol, 0.01 equiv.) &W{PPR), (20 mg, 0.017 mmol, 0.01
equiv.) were added to a magnetically stirred sotutif alkene 256 (610 mg, 1.7 mmol, 1 equiv.) and
alkyne 248 (565 mg, 1.7 mmol, 1 equiv.) in diisopropylethylam (9 mL). The reaction mixture was
stirred for 3 h at room temperature, filtered o@etite® (diethyl ether washes) and concentrated under
reduced pressure. Purification on silica gel (cyebane/ethyl acetate, gradient from 98:2 to 90:10)
afforded enyn@60 (648 mg, 68%, brown oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 95:5) = 0.27.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & (ppm) 7.26 (dJ = 8.7 Hz, 2H, H,), 6.88 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H,),
5.74 (t,J = 6.7 Hz, 1H, H-13), 4.44 (s, 2H, O-GHAr), 3.80 (s, 3H, O-Ar-O-Ch), 3.76 (t,J = 7.6 Hz,
2H, H-6), 3.44 (tJ = 6.9 Hz, 2H, H-15), 2.48 (d,= 16.4 Hz, 1H, B9), 2.42-2.32 (m, 3H, 9 + H-
14), 1.97-1.77 (m, 2H, H-7), 1.58 (s, 3H, C1245H.31 (s, 3H, C8-CH), 0.95 (t,J = 7.8 Hz, 18H,
Si(CH,-CHa)s), 0.59 (q.J = 7.8 Hz, 12H, Si(CHCHy)s).

13C NMR (100 MHz, CDCI3)& (ppm) 159.3 (1C, §), 132.4 (1CH, C-13), 130.6 (1C§ 129.4
(2CH, G,), 120.0 (1C, C-12), 113.9 (2CH,.{; 85.3 (1C, C-11), 82.7 (1C, C-10), 74.5 (1C, C-8)
72.8 (1CH, O-CH,Ar), 68.8 (1CH, C-15), 59.3 (1Chj C-6), 55.4 (1Chj O-Ar-O-CH,), 45.3 (1CH,
C-7), 34.1 (1CH, C-9), 29.7 (1Ch} C-14), 24.6 (1Ck} C8-CHs), 17.1 (1CH, C12-GHs), 7.2 (3CH,
Si(CHx-CHy)s), 7.0 (3CH, Si(CH-CHy)s), 6.8 (3CH, Si(CH2-CHa)s), 4.5 (3CH, Si(CH2-CHy)s).

IR v (cm®): 3501, 2957, 2930, 2858, 2174, 1251, 1094, 841.

(SE)-(+)-10-(4-Methoxybenzyloxy)-3,7-dimethyldec-7-8ryne-1,3-dio61

s N

15

PMBO o= HO
z 6

C20H2804
332.43 g.mol™

Copper iodide (20 mg, 0.1 mmol, 0.1 equiv.) anCR®Ph), (36 mg, 0.05 mmol, 0.05
equiv.) were added to a magnetically stirred solubf alkene256 (340 mg, 1.02 mmol, 1.02 equiv.)
and alkyne242 (314 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in THF (7 mL). A soluti of tetrabutylammonium
fluoride (TBAF, 1M in THF, 3 mL, 3 mmol, 3 equiwjas added and the reaction mixture was stirred
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Experimental Part

for 5 h at room temperature, filtered through a pa@elité® (diethyl ether washes) and concentrated
under reduced pressure. Purification on silica(ggtiohexane/ethyl acetate, gradient from 70:30 to
40:60) afforde®61 (280 mg, 84%, brown oil).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 40:60) = 0.54.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm) 7.26 (dJ = 8.5 Hz, 2H, H), 6.88 (d,J = 8.5 Hz, 2H, H;),
5.80 (t,J = 7.2 Hz, 1H, H13),- 4.44 (s, 2H, O-GH#Ar), 3.99-3.84 (m, 2H, H-6), 3.80 (s, 3H, OCAI-
CH,), 3.44 (tJ = 7.2 Hz, 2H, H-15), 2.75 (s, 1H, OH), 2.61 (s, 1H{)02.56 (dJ = 16.2 Hz, 1H,
9), 2.50 (dJ = 16.2 Hz, 1H, H-9), 2.38 (qJ = 7.2 Hz, 2H, H-14), 1.92 (ddd,= 14.6, 7.3, 4.5 Hz,
1H, He7), 1.82-1.73 (M, 4H, 47 + C12-CH), 1.35 (s, 3H, C8-CH.

%C NMR (100 MHz, CDCly) & (ppm) 159.3 (1C, §), 133.6 (1CH, C-13), 130.5 (1C.{; 129. 4
(2CH, G,), 119.5 (1CH, C-12), 113.9 (2CH, £), 86.6 (1C, C-11), 82.4 (1C, C-10), 73.3 (1C,)C-8
72.7 (1CH, O-CH,Ar), 68.9 (1CH, C-15), 60.0 (1Ch C-6), 55.4 (1Ch O-Ar-O-CHs), 41.2 (1CH,
C7), 33.8 (1CH, C-9), 29.2 (1Ck C-14), 26.8 (1Chk C8-CHs), 17.7 (1CH, C12-CH,).

[a]o®°(c = 1, CHC) =+22.
IR v (cm%): 3418, 2932, 2360, 1714, 1613, 1514, 1248, 10035.

MS (ES): [MN&] =355.

(S5E, 7E)-(+)-10-(4-methoxybenzyloxy)-3,7-dimethyldeca-Sligne-1,3-dioR62

PMBO 7
=
5 3T e o
C2oH3004
334.45 g.mol"

Compound261 (260 mg, 0.79 mmol, 1 equiv.) and methanol (236 mmol, 6 equiv.) were
added to a solution of lithium aluminium hydrideALH 4, 200 mg, 5.3 mmol, 6.6 equiv.) in THF (3
mL) at 0°C. The reaction mixture was stirred fortRdt 80°C, and then cooled to room temperature. A
saturated aqueous MO, solution was added until obtention of a glue arertfixture was filtered on
Celite® (diethyl ether washes) and concentratedacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl
acetate, gradient from 50:50 to 30:70) affordede@62 (225 mg, 85%, colourless oil).

'H NMR (400 MHz, CDCIy) & (ppm) 7.26 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,), 6.88 (d,J = 8.66 Hz, 2H, H,),
6.13 (d,J = 15.4 Hz, 1H, H-11), 5.58 (td,= 15.4, 7.6 Hz, 1H, H-10), 5.44 @= 7.2 Hz, 1H, H-13),
4.50 (s, 2H, O-ChtAr), 3.96-3.82 (m, 2H, H-6), 3.80 (s, 3H, O-Ar-OgH3.47 (t,J = 7.2 Hz, 2H, H-
15), 2.82 (br, 1H, OH), 2.60 (br, 1H, OH), 2.44 Jg 7.20 Hz, 2H, H-14), 2.31 (dd,= 7.6, 2.9 Hz,
2H, H-9), 1.86-1.62 (m, 4H, H-7 + C12-GQH1.24 (s, 3H, C8-CH.
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Experimental Part

3C NMR (100 MHz, CDCly) & (ppm) 159.2 (1C, §), 139.1 (1CH, C-11), 135.0 (1C, C12), 130.56
(1C, G, 129.44 (2CH, G), 127.9 (1CH, C-13), 121.9 (1CH, C-10), 113.9 (2CH), 73.9 (1C, C-
8), 72.71(1CH, O-CH,-Ar), 69.5 (1CH, C-15), 59.9 (1Ch C-6), 55.41 (1Ch O-Ar-OCH;), 46.2
(1CH,, C-7), 41.6 (1CH C-9), 30.4 (1Ch| C-14), 29.01 (16, C8-CH), 12.77 (15, C12-CH).

[a]o?® (c = 1, CHCY)= +17.7.
IR v (cm?): 3363, 2926, 2854, 2355, 1651, 1249, 1091.

HRMS (El+): m/z [M]+ calculated for gH3q0,: 334.2144; found 334.2151.

(S 5E, 7E)-3-Hydroxy-10-(4-methoxybenzyloxy)-3,7-dimethyldeb, 7-dienalk63

PMBO = N
15 13 11/ 0
C2oH2804
332.43 g.mol™

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO, 2 m@.01 mmol, 0.15 equiv.) and
bis(acetoxy)iodobenzene (BAIB, 36 mg, 0.11 mmol, IgRie.) were added to a solution of alcohol
262 (28 mg, 0.09 mmol, 1 equiv.) in DCM (1 mL). Theacton mixture was stirred for 1.5 h and
guenched with a saturated aqueous@; solution (3 mL). The aqueous layer was extracteith wi
diethyl ether (3 x 5 mL). The combined organic layere washed with a saturated aqueous NaHCO
solution (10 mL) and brine (10 mL), dried over MgS&hd concentrated under reduced pressure.
Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl atetayradient from 70:30 to 50:50) afforded aldehyde
263(26 mg, 92%, colourless ail).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 50:50) = 0.35

'H NMR (400 MHz, CDCI) & (ppm) 9.87 (tJ = 1.9 Hz, 1H, H-6), 7.26 (d] = 8.6 Hz, 2H, H,),
6.88 (d,J = 8.68 Hz, 2H, K, 6.12 (dJ = 15.5 Hz, 1H, H-11), 5.56 (td,= 15.5, 7.6 Hz, 1H, H-10),
5.45 (t,J = 7.2 Hz, 1H, H-13), 4.45 (s, 2H, OGH4r), 3.80 (s, 3H, O-Ar-OCH), 3.47 (t,J = 6.8 Hz,
2H, H-15), 2.52 (m, 6H, H-7 + H-9 + H-14), 1.7538}, C12-CH), 1.30 (s, 3H, C8-C}.

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm) 203.3 (1CH, C-6), 159.2 (1C, 139.5 (1CH, C-11), 134.9
(1C, C12), 130.6 (1C, £, 129.4 (2CH, &), 128.3 (1CH, C-13), 121.3 (1CH, C-10), 113.88K2C
Ca), 72.7 (1CH, OCH,-Ar), 72.1 (1C, C-8), 69.4 (1GH C-15), 55.4 (1Ck O-Ar-OCHs), 53.7
(1CH,, C-7), 46.1 (1CHj C-9), 29.0 (1CH C-14), 27.6 (1CH C8-CHs), 12.7 (1CH, C12-CHs).

HRMS (El+): m/z [M]+ calculated for gH3q0,: 334.1988; found 334.1871.

(4S 6E,8E)-11-(4-Methoxybenzyloxy)-4,8-dimethylundeca-6,&uie-2,4-diok64
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PMBO P

15 13 171
C21H3204
348.48 g.mol™

Methyl lithium (1.6 M in diethyl ether, 0.5 mL,&mmol, 4 equiv.) was added dropwise to a
solution of cerium trichloride monohydrate (premhrérom cerium trichloride heptahydrate
(CeCk.7H,O dried 2 h at 145°C under vacuum, 150 mg, 0.4 méadquiv.)) in THF (1.5 mL) at -
78°C. The reaction mixture was stirred for 1.5 d ansolution of aldehyd263 (67 mg, 0.2 mmol, 1
equiv.) in THF (1 mL) was added. The mixture walevaeéd to warm to 0°C over 2 h and then
guenched with a saturated aqueous,BlHolution. The aqueous layer was extracted withhglet
ether. The combined organic layers were washed luitne, dried over MgSQand concentrated
under reduced pressure. Purification on silica(ggtlohexane/ethyl acetate, 50:50) afforded alcohol
264 as a mixture of two diastereoisomers (43 mg, 6&taurless oil).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 40:60) = 0.29.

'H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm) 7.26 (d,) = 8.6 Hz, 2H, H,), 6.88 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H.),
6.13 (d,J = 15.6 Hz, 0.5H, H-11), 6.12 (d,= 15.6 Hz, 0.5H, H-11), 5.64-5.49 (m, 1H, H-10), 5.47
5.36 (M, 1H, H-13), 4.45 (s, 2H, OGH#Ar), 4.11 (m, 1H, H-6), 3.80 (s, 3H, O-Ar-OGH3.47 (t,J =
7.0 Hz, 2H, H-15), 2.40 (br, 1H, OH), 2.83 (br, ®50H), 2.73 (br, 0.5H, OH), 2.43 (m, 2H, H-9),
2.28 (M, 2H, H-14), 1.75 (s, 3H, C12-€H C6-CH), 1.74 (s, 3H, C12-Ck+ C6-CHy), 1.62-1.45 (m,
2H, H-7) 1.19 (s, 1.5H, C8-Gjj 1.18 (s, 1.5H, C8-CHl

13C NMR (100 MHz, CDCl,) & (ppm) 159.3 (1C, §), 139.2 (0.5 C, C-11), 138.8 (0.5 C, 11), 135.05
(1C, 12), 130.6 (1C, £, 129.4 (2CH, §), 127.9 (0.5C, C-13), 127.8 (0.5C, C-13), 122.3Q) C-
10), 121.7 (0.5C, C-10), 113.9 (2CH, )3 73.75 (1C, C-8), 72.7 (LGHOCH,-Ar), 69.5 (1CH, C15),
65.5 (0.5CH, C-6), 65.3 (0.5CH, C-6), 55.4 (1C, ®@CHs), 48.2 (0.5CH, C-7), 48.1 (0.5CH C-

7), 47.9 (0.5Ch| C-9), 43.9 (0.5Ch} C-9), 29.2 (0.5Ck} C6-CH;), 29.0 (1CH, C14), 27.0 (0.5CH
C6-CHy), 25.8 (0.5CH, C8-CH5), 24.5 (0.5CH, C8-CHy), 12.8 (1CH, C12-CH,).

IR v (cmi®): 3390, 2931, 1714, 1613, 1514, 1455, 1372, 12@87, 813.

(S 6E,8E)-4-Hydroxy-11-(4-methoxybenzyloxy)-4,8-dimethylwewh-6,8-dien-2-on265
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\M
PMBO Yy~ A 0

15 13 11

C21H3004
346.46 g.mol™"

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO, 2 md@.01 mmol, 0.15 equiv.) and
bis(acetoxy)iodobenzene (BAIB, 40 mg, 0.125 mmol, dg8iv.) were added to a solution of alcohol
264 (25 mg, 0.07 mmol, 1 equiv.) in DCM (1 mL). Thecton mixture was stirred for 12 h. TEMPO
(2 mg, 0.01 mmol, 0.15 equiv.) and BAIB (40 mg, Za1lmmol, 1.8 equiv.) were added and the
mixture was stirred for 2 h, then quenched withatuiated aqueous b&O; solution (6 mL). The
aqueous layer was extracted with diethyl ether @ mL) and the combined organic layers were
washed with a saturated aqueous Naki€@ution (10 mL) and brine (10 mL), dried over M@Sand
concentrated under reduced pressure. Purificatiosilica gel (cyclohexane/ethyl acetate, gradient
from 60:40 to 50:50) afforded keto@65 (16 mg, 67%, colourless oil).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 40:60) = 0.62.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & (ppm) 7.26 (dJ = 8.5 Hz, 2H, H,), 6.88 (d,J = 8.5 Hz, 2H, H,),

6.07 (d,J = 15.5 Hz, 1H, H-11), 5.57 (td,= 15.5, 7.5 Hz, 1H, H-10), 5.42 @= 7.2 Hz, 1H, H-13),
4.45 (s, 2H, OCHAT), 3.80 (s, 3H, O-Ar-OCH), 3.46 (tJ = 6.7 Hz, 2H, H15), 2.64 (d, = 17.2 Hz,
1H, H-7), 2.52 (dJ = 17.2 Hz, 1H, |§7), 2.48-2.36 (m, 2H, H-14), 2.30 (t= 7.5 Hz, 2H, H-9),
2.16 (s, 3H, C6-CH), 1.75 (s, 3H, C12-C§, 1.22 (s, 3H, C8-Ch).

3C NMR (100 MHz, CDCl,) & (ppm) 211.0 (1C, C-6), 159.3 (1C,)C 138.3 (1CH, C-11), 135.2
(1CH, C12), 130.6 (1C, &, 129.4 (2CH, §), 127.5 (1C, C-13), 122.6 (1CH, C-10), 113.9 (2CH,
Ca), 72.70 (1CH, O-CH,-Ar), 72.11 (1C, C-8), 69.5 (1GHC15), 55.4 (1CH O-Ar-OCH;), 51.8
(1CH,, C-7), 45.8 (1CHl C-9), 32.0 (1CH C14), 29.0 (1CH C6-CH3), 27.3 (1CH, C8-CHs), 12.8
(1CH,, C12-CH5).

IR v(cm?): 3390, 2933, 2381, 1714, 1614, 1514, 1095.

HRMS (El+): m/z [M]+ calculated for GH3qO,: 346.2144, found: 346.2156.

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propana296

3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propan-1-ol:

3 1
HO™ > OTBS

CgszOgSi
190.36 g.mol™’!




Experimental Part

A solution oftert-butyldimethylsilyl chloride (2.16 g, 14.35 mmol.etuiv.) in DCM (15 mL)
was added over 30 min to a solution of propanedigB-(4.2 mL, 57.4 mmol, 4 equiv.) and
triethylamine (4 mL, 28.7 mmol, 2 equiv.) in DCM7(3nL) at -20°C. The mixture was allowed to
warm to room temperature over 2 h, and then wasesdrated under reduced pressure. The resulting
solution was diluted in diethyl ether (30 mL) aritiefed on Celit& (diethyl ether washes). The
organic layer was washed with water (8 x 15mL)atusted aqueous N8I solution (10 mL), brine
(2 x 15 mL), dried over MgSQfiltered and concentrated under reduced pres3ine crude product
was purified on silica gel (cyclohexane/ethyl atstgradient from 90:10 to 80:20) in order to affor
alcohol (2.40 g, 88%, yellow oil). Spectroscopidadavere consistent with those reported in the
literature®*

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 80:20) = 0.32.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &(ppm) 3.84 (tJ) = 5.5 Hz, 2H, H-3), 3.80 (1| = 5.5 Hz, 2H, H-1), 2.62
(br, 1H, OH), 1.77 (quint) = 5.5 Hz, 2H, H-2), 0.91 (s, 9H, Si-C(Qh), 0.07 (s, 6H, Si(CH.).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) 8(ppm) 62.4 (1CH C-3), 61.7 (1C K C-1), 34.2 (1C b C-2), 25.7
(3CHg, Si-C(QHa3)s), 18.0 (1C, Si-QCHa)s), -5.6 (2CH, Si(CHy)y).

IR v (cm?): 3354, 2954, 2929, 2857, 1001, 854.

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propana?96

3 1
07 > oTBS

CgHp0,Si
188.34 g.mol”’

Swern oxidation

DMSO (0.8 mL, 11.18 mmol, 4.4 equiv.) was added drgpwo a solution of oxalyl chloride
(733.6 mg, 5.77 mmol, 2.27 equiv.) in DCM (10 ml.}2a8°C. When the gas evolution was ceased, a
solution of alcohol (484 mg, 2.54 mmol, 1 equin)dCM (4 mL) was slowly added and the reaction
medium was stirred for 20 min at -78°C before thdition of triethylamine (3.66 mL, 25 mmol, 10
equiv.). The mixture was warmed to 0°C over lhwaater (5 mL) was added. The aqueous layer was
extracted with DCM (3 x 10 mL) and the combinedamig layers were washed with aqueous HCI 1M
solution (3 x 8 mL), a saturated aqueous NaklGGlution (10 mL), water (10 mL), dried over
N&SQO,, filtered and concentrated under reduced pres3ure.crude aldehyd296 was purified by
distillation (T =48-50°C, P = 1 mmHg) (420 mg, 829¢llow oil).

1 Smith, A. B. Ill ; Fox, R. J.; Vanecko, J.®rg. Lett. 2005 7, 3099.
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Experimental Part
Spectroscopic data were consistent with those regpan the literaturé®
R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 70:30) = 0.46.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) &(ppm) 9.80 (t,) = 2.3 Hz, 1H, H-3), 3.99 (il = 6.0 Hz, 2H, H-1), 2.60
(td,J = 6.0, 2.3 Hz, 2H, H-2), 0.88 (s, 9H, Si-C(4), 0.06 (s, 6H, Si(CH)).

3C NMR (100 MHz, CDCl,) &(ppm) 201.4 (1Ch C-3), 57.3 (1Chj C-1), 46.5 (1CH C-2), 25.7
(3CHg, Si-C(QH3)3), 18.1 (1C, Si-QCHz)s), -5.5 (2CH, Si(CHy)y).

IR v (cm): 3315, 2951, 2928, 2857, 1709, 1470, 1253, 1888, 775, 669.

1-Trimethylsilyl-3-hydroxy-5-(ert-butyldimethylsilyloxy) pent-1-yn&05

™S
[
1

HO'3 5 OTBS

C14H3005Si;
286.56 g.mol™"!

4

n-BuLi (1.6 M in hexane, 2 mL, 3.05 mmol, 1.2 equiwds added dropwise to a solution of
trimethylsilylacetylene (0.52 mL, 3.81 mmol, 1.5ueq) in THF (10 mL) at -78°C. The reaction
mixture was stirred for 45 min at -78°C and a solubf aldehyde96 (512 mg, 2.54 mmol, 1 equiv.)
in THF (3 mL) was slowly added. The reaction medias stirred and allowed to warm to 0°C over
3 h. The reaction was quenched by addition of waerthe aqueous layer was extracted with diethyl
ether (3 x 10 mL). The combined organic layers weashed with water (20 mL), brine (20 mL),
dried over MgSQ@and concentrated under reduced pressure. The diediehol305 was purified on
silica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) (684, 95%, yellow oil). Spectroscopic data were
consistent with those reported in the literatfdre.

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) = 0.58.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &(ppm) 4.60 (dt] = 6.4, 4.1 Hz, 1H, H-3), 4.06 (ddd= 10.6, 8.2, 3.7

Hz, 1H, H-1), 3.83 (dddJ = 10.6, 6.0, 4.6 Hz, 1H, L), 3.49 (d,J = 6.4 Hz, 1H, OH), 2.04-1.96 (m,
1H, Hr2), 1.89-1.81 (m, 1H, $#2), 0.90 (s, 9H, Si-C(Ck), 0.17 (s, 9H, Si(Ch)s), 0.09 (s, 3H,

Si(CHs)2), 0.08 (s, 3H, Si(CH,).

12 Nomura, J.; Mukai, CJ. Org. Chem. 2004 69, 1803.
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3C NMR (100 MHz, CDCl;) 8(ppm) 106.2 (1C, C-5), 89.4 (1C, C-4), 62.5 (1CH3)C61.3 (1CH,
C-1); 38.4 (1CH, C-2), 26.0 (3CH Si-C(CHa)s), 18.3 (1C, Si-QCHs)3), 0.08 (3CH, SiC(TH3)s), -6.0
(2CHg, Si(CH3)).

IR v (cm%): 3426, 2958, 2171, 1110.

3-Hydroxy-5-tert-butyldimethyl)silyloxy)pent-1-yn@297

4
1

HO™ 3~ "OTBS

214.38 g.mol”’

A solution of alcohoB05 (512 mg, 1.78 mmol, 1 equiv.) and potassium camt®fl22 mg,
0.89 mmol, 0.5 equiv.) in methanol (9 mL), wasretlr for 2.5 h. The reaction was hydrolysed by
addition of water (5 mL) and the agueous layer egtsacted with diethyl ether (3 x 20 mL). The
combined organic layers were washed with watem8Y, brine (30 mL), dried over MgS(filtered
and concentrated under reduced pressure. The cmoderial was purified on silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) (355 mg, 93%oweoil). Spectroscopic data were consistent with
those reported in the literatute.

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 3:1) = 0.60.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) &(ppm) 4.62 (m, 1H, H-3), 4.08 (ddd= 10.1, 8.2, 3.7 Hz, 1H, L),

3.85 (dddJ = 10.1, 6.0, 4.1 Hz, 1H,HL), 3.58 (d,J = 6.0 Hz, 1H, OH), 2.47 (d] = 2.3 Hz, 1H, H-
5), 2.07-1.99 (m, 1H, &2), 1.91-1.83 (m, 1H, §2), 0.90 (s, 9H, Si-C(Chk), 0.10 (s, 3H, Si(CH>),

0.09 (s, 3H, Si(CH.).

3C NMR (100 MHz, CDCl,) 5(ppm) 84.6 (1C, C-4), 73.0 (1CH, C-5), 61.9 (1CH3)C61.2 (1CH,
C-1), 38.6 (1CH, C-2), 27.0 (3CH| Si-C(QHx)s), 18.4 (1C, Si-QCHz)s), -5.3 (2CH, Si(CH3),).

IR v (cmi%): 3406, 3305, 2957, 2857, 1111.

Pent-4-yne-1,3-dicB06

13 pearson, W. H.; Postich, M.J.0Org. Chem. 1994 59, 5662.
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CsHgO,
100.12 g.mol"

A solution 0f305(1.57 g, 7.3 mmol, 1 equiv.) and Amberfydi5 (250 mg) in methanol (30 mL) was
stirred for 6 h at room temperature. The mixtures wizen filtered on Celife(DCM washes) and
concentrated under reduced pressure. The crudeatomdpras purified on silica gel (100% diethyl
ether) in order to obtain di®06 (670 mg, 92%, yellow oil).

R¢ (100% diethyl ether) = 0.38.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm) 4.65 (m, 1H, H-3), 4.02 (ddd= 11.0, 7.8, 3.7 Hz, 1H, HL),

3.85 (ddd,J = 11.0, 6.4, 4.1 Hz, 1H, #L), 3.04-2.79 (br, 1H, OH), 2.51 (d,= 2.3 Hz, 1H, H-5),
2.23-2.10 (br, 1H, OH), 2.08-1.90 (m, 2H, H-2).

3C NMR (100 MHz, CD:CN) &(ppm) 86.2 (1C, C-4), 73.2 (1CH, C-5), 60.0 (1CH3)C59.2 (1CH,
C-1), 40.8 (1CH, C-2).

3C NMR (100 MHz, (CD),SO) &(ppm) 86.2 (1C, C-4), 74.0 (1CH, C-5), 58.3 (1CH3)C57.0
(1CH,, C-1), 41.7 (1CH C-2).

4-Ethynyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxang07

0.2 0

X
CgH120,
140.18 g.mol"

2,2-dimethoxypropane (3 mL, 24 mmol, 6 equiv.) gndidinium para-toluenesulfonate
(PPTS, 10 mg, 0.04 mmol, 0.01 equiv.) were addeddgolution 0f306 (400 mg, 4 mmol, 1 equiv.) in
DCM (15 mL). The mixture was stirred for 2 h at mootemperature, then neutralised with
triethylamine (20 mL, 144 mmol, 36 equiv.) and cemitated under reduced pressure. The crude was
then purified on silica gel (cyclohexane/ethyl atet 90:10) in order to obtaB07 (402 mg, 72 %,
yellow powder). Spectroscopic data were consistéthtthose reported in the literatufe.

4 Robles, O.; McDonald, F. Bxrg. Lett. 2008 10, 1811.
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R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 20:80) = 0.42.

'H NMR (400 MHz, CDCly) 3(ppm) 4.69 (dt] = 11.4, 1.9 Hz, 1H, H-3), 3.96 (td,= 11.9, 2.7 Hz,
1H, Hr-1), 3.85 (ddd,] = 11.9, 5.5, 2.3 Hz, 1H, ), 2.47 (dJ = 1.9 Hz, 1H, H-5), 2.03 (m, 1H,H
2), 1.72 (dddJ =13.3, 5.5, 2.7 Hz, 1H, ), 1.47 (s, 3H, GCH), 1.45 (s, 3H, GCHj).

%C NMR (100 MHz, CDCl,) &(ppm) 99.0 (1C, C-4), 82.6 (1CH, C-5), 72.9 (1C),&®.0 (1CH, C-
3), 59.1 (1CH, C-1), 31.6 (1CH C-2), 29.5 (1Ch| Ca-CHs), 19.4 (1CH, Ca-CH.).

IR v (cm"): 3240, 2932, 2870, 2121, 1378, 1106, 850.

MS (ES): [MN&] = 163.

Tributyl((E)-2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)prop-1-enyl)staane309

BusSn
s X% 2 1

C21 H42028n
445.26 g.mol’

Formation of the cuprate-BuLi (2.5 M in hexane, 1.25 mL, 3.1 mmol, 3 eqyiwas added to a
solution of copper cyanide (135 mg, 1.5 mmol, Ig&ie, dried 1 h under vacuum) in THF (2.5 mL)
at -60°C. The mixture was allowed to warm to -3@%¥@r 30 min in order to obtain a clear solution.

Preparation of BysnLi: n-BuLi (2.5 M in hexane, 1.25 mL, 3.1 mmol, 3 eqyiwas added to a
solution of BySnSnBy (1.62 mL, 3.1 mmol, 3 equiv.) in THF (2 mL) at 8D The mixture was
stirred for 20 min.

The latter solution was addefth cannula to the cuprate at -30°C and stirred for. Zte
reaction mixture was cooled to -50°C and a solutibalkyne 307 (140 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in THF
(3 mL) was added dropwise. After 10 min of stirrimgethyliodide (1 mL, 16 mmol, 16 equiv.) was
added and the mixture was allowed to warm to rommperature over 12 h. The reaction was stopped
by addition of the reaction mixture into a satudadagjueous NECI/NH,OH 1:1 mixture (20 mL). The
aqueous layer was extracted with diethyl ether @&xmL) and the combined organic layers were
washed with a saturated aqueous,8Hsolution (30 mL) and brine (30 mL), dried overy§0,
filtered and concentrated under reduced pressune. cfude product was purified on silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 2%t gradient from 95:5 to 90:10) in order to obt&@9 (356 mg,
80%, yellow oil).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) = 0.35.
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'H NMR (400 MHz, CDClI;) 3(ppm) 5.83 (sJ *H-'*'Sn =J '*H-''%Sn = 68.4 Hz, 1H, H-5), 4.30 (dd,
= 11.9, 1.5 Hz, 1H, H-3), 4.02 (di,= 12.2, 2.7 Hz, 1H, K1), 3.86 (ddd,) = 12.2, 5.4, 1.2 Hz, 1H,
He-1), 1.77 (s) *H-"*'Sn =J *H-1%Sn = 10 Hz, 3H, C4-C}), 1.75-1.65 (m, 2H, H-2)1.49 (s, 3H, Ca-
CHs), 1.43 (s, 3H, Ca-Ch, 1.54-1.44 (m, 6H, Sn(GEH,CH,CHs);), 1.35-1.23 (m, 6H,
Sn(CHCH,CH,CHs)3), 0.92-0.84 (m, 15H, Sn(GBH,CH,CHs)s).

%C NMR (100 MHz, CDCl) &(ppm) 153.8 (1C, C-4) ; 123.0 (1CH,°C-*'sn =J **C*%Sn = 362
Hz, C-5); 98.6 (1C, C-a), 74.8 (1CH, C-3) ; 601ZK,, C1), 30.7 (1CH C2) ; 30.2 (1CH J *C-
sn = J B¥cM%sn = 30 Hz, C4-CH, 29.3 (3CH, J ®ct'sn =J B®Cc%n = 24 Hgz
Sn(CHCH,CH,CH)3), 27.6 (3CH, J *C-**'sn =J *C-'%Sn = 56.4 Hz, Sn(CHH,CH,CHs)3), 20.5
(1CHs, Ca-CH) ; 19.4 (1CH, Ca-CH), 13.8 (3CH, Sn(CH-CH,-CH,-CH)3), 10.3 (3CH, Sn(CH.-
CH,-CH,-CHy),).

MS (ES): [MN4] = 468.

(E)-4-(1-lodoprop-1-en-2-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxaB&2

CoH4510;
282.12 g.mol”

An iodine solution (520 mg, 2.2 mmol, 1.1 equim)DCM (10 mL).was added slowly to a
solution of compound09 (812 mg, 2 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (10 mL) at 0°The resulting
solution was immediately quenched with an aqueoksNa,S,0; solution (3.5 mL) and the organic
layer was then concentrated under reduced presBaeeresidue was taken up with diethyl ether (20
mL) and a 0.7 MKF solution (20 mL). After stirring for 12 h at 20; the solution was filtered
through a pad of Celifeand extracted with diethyl ether. The organic taygere washed with brine,
dried over MgSQ filtered and the solvent was removed under redipcessure. Purification on silica
gel (cyclohexane/ethyl acetate, gradient from 3@:3®0:10) quantitatively afforded compouBd2
(559 mg, quantitative).

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 6.35 (s, 1H, H-5), 4.38 (dd= 11.5, 2.5 Hz, 1H, H-3), 4.00 (dt,
J=12.0, 2.9 Hz, 1H, K1), 3.85 (ddd,] = 12.0, 5.5, 1.8 Hz, 1H, L), 1.83 (dJ = 1.1 Hz, 3H, C4-
CH,), 1.77-1.60 (m, 2H, H-2), 1.47 (s, 3H, Ca<;H..42 (s, 3H, Ca-Cj.

3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)propan-1-0288
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Experimental Part

3 1
HO/\Z/\OTPS

C19H26028|
314.51 g.mol™

A solution oftert-butyldiphenylsilyl chloride (3.8 mL, 14.35 mmol, €quiv.) in DCM (15
mL) was added over 30 min to a solution of propa®ediol (4.2 mL, 57.4 mmol, 4 equiv.) and
triethylamine (4 mL, 28.7 mmol, 2 equiv.) in DCM53nL) at -20°C. The mixture was warmed to
room temperature over 1 h, stirred for 2 h, andceatrated under reduced pressure. The resulting
solution was diluted in diethyl ether (30 mL) ariiefed on Celit& (diethyl ether washes). The
organic layer was washed with water (8 x 15 mL9aarated aqueous NEl solution (10 mL), brine
(2 x 15 mL), dried over MgSQfiltered and concentrated under reduced pres3ine crude product
was purified on silica gel (cyclohexane/ethyl atastgradient from 90:10 to 80:20) in order to obtai
288(4.29 g, 95%, yellow oil).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) = 0.36.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) &(ppm) 7.69-7.66 (m, 4H, ), 7.45-7.37 (m, 6H, k), 3.85 (t,J = 5.5
Hz, 4H, H-3 and H-1), 2.34 (§,= 5.5 Hz, 1H, OH), 1.81 (quind,= 5.5 Hz, 2H, H-2), 1.05 (s, 9H, Si-
C(Chy)y).

%C NMR (100 MHz, CDCl,) &(ppm) 135.7 (4CH, §), 133.3 (2C, ), 129.9 (2CH, @), 127.9
(4CH, G,), 63.5 (1CH, C-3), 62.2 (1CH C-1), 34.4 (1Ck} C-2), 27.1 (3CH Si-C(CHs)3), 19.2 (1C,
Si-C(CH)a).

3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)propana289

3 1
07 > oTPs

C19H24028i
312.51g.mol

Swern oxidation

Dimethylsulfoxyde (DMSO, 3.7 mL, 51 mmol, 5 eqliwas added dropwise to a solution of
oxalyl chloride (2.3 mL, 26.5 mmol, 2.8 equiv.) DCM (40 mL) at -78°C. The mixture was stirred
until the gas evolution ceased and alcok®8 (3.0 g, 9.5 mmol, 1 equiv.) in DCM (10 mL) was
slowly added. The mixture was stirred for 20 min&°C before the addition of triethylamine (16
mL, 115 mmol, 12 equiv.). The reaction mixture wagmed to 0°C over 1 h and then quenched with
a saturated aqueous MH solution (15 mL). The aqueous layer was exthetgh DCM (3 x 40 mL)
and the combined organic layers were washed witlaqareous HCI 1M solution (3 x 20 mL), a
saturated aqueous NaHg®olution (20 mL), brine (20 mL), dried over D, filtered and

24¢€



Experimental Part

concentrated under reduced pressure. The crudeyalelevas purified on silica gel (cyclohexane/ethyl
acetate, 90:10) (2.65 g, 90%, yellow oil).

TEMPO/BAIB oxidation

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO, 0.8, 5.4 mmol, 0.1 equiv.) and
bis(acetoxy)iodobenzene (BAIB, 31.24 g, 97 mmol, 1d@uie) were added portionwise to a
magnetically stirred solution of alcoh@2B8 (17 g, 54.14 mmol, 1 equiv.) in DCM (420 mL). The
reaction mixture was stirred for 40 min at room penature. Another portion of TEMPO (0.85 g, 5.4
mmol, 0.1 equiv.) was added and the reaction méxiuas stirred for 24 h. A saturated aqueous
NaS,0; solution (200 mL) was added and after 15 min gbxous stirring, the aqueous layer was
extracted with diethyl ether (3 x 200 mL). The cameldl organic layers were washed with a saturated
aqueous NaHCgsolution (250 mL), brine (300 mL), dried over Mg ®ltered and concentrated
vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl ethgnadient from 98:2 to 90:10) afforded aldehyde
289(15.27 g, 90%).

R¢ (pentane/diethyl ether, 80:20) = 0.59.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &(ppm) 9.82 (tJ = 2.3 Hz, 1H, H-3), 7.67-7.64 (m, 4H .M 7.46-7.37
(m, 6H, Hy), 4.02 (tJ = 6.0 Hz, 2H, H-1), 2.61 (dt) = 6.0, 2.3 Hz, 2H, H-2), 1.04 (s, 9H, Si-
C(CHy)y).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) &(ppm) 202.1 (1C, C-3), 135.6 (4CHq§ 133.3 (2C, §), 129.9
(2CH, Gy), 127.9 (4CH, ), 58.4 (1CH, C-1), 46.5 (1CH C-2), 26.9 (3CH| Si-C(CH3)s), 19.3 (1C,
Si-C(CHz)a).

5-(tert-Butyldiphenyloxy)-2-methylpent-1-en-3-8B0

5 4
3 1
HO 5 OTPS

354.62 g.mol™

Preparation of CeG.H,O: Cerium trichloride heptahydrate (1.12g, 3 mmokduiv.) was stirred at
145°C under reduced pressure, for 2 h and theh foat room temperature.

Preparation of 2-bromopropene magnesidnsmall amount of iodine and 2-bromopropene (@AL)
were added to a solution of magnesium (683 mg, &8bl, 1.2 equiv.) in THF (3mL) in order to
initiate the reaction. The reaction mixture wasratl vigorously until it became slurry then col@sd
and a solution of 2-bromopropene (2.1 mL, 24.1 mraquiv.) in THF (17 mL) was added dropwise
in order to keep the reflux. The mixture was thimesl at room temperature for 1 h.
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A 2-bromopropene magnesium solution (C = 0.79 M, 7.6 mL, 6 mmol, 3 equiv.) was
added dropwise to a solution of Ce&LO (3 mmol, 1.5 equiv.) in THF (9 mL) at -78°C. Timixture
was stirred for 1 h at -78°C and a solution of hidk289 (624 mg, 2 mmol, 1 equiv.) in THF (3 mL)
was added dropwise at -78°C. After 30 min of stgrithe reaction was quenched at 0°C with a
saturated aqueous NEl solution (20 mL). The aqueous layer was extchetégh diethyl ether (3 x 40
mL) and the combined organic layers were washeth Wwiine (40 mL) dried over MgSQand
concentrated under reduced pressure. The crudechla@s purified on silica gel (cyclohexane/ethyl
acetate, 90:10660mg, 79%, yellow oil).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) = 0.36.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) &(ppm) 7.76-7.70 (m, 4H, ), 7.48-7.36 (m, 6H, ), 5.08 (s, 1H, k&
5), 4.89 (s, 1H, K5), 4.37 (tJ= 5.5 Hz, 1H, H-3), 3.89 (df = 10.5, 5.5 Hz, 1H, k2), 3.84 (dt,J) =
10.5, 6.0 Hz, 1H, K2), 3.31 (br, 1H, OH), 1.83 (dd,= 6.0, 5.5 Hz, 2H, H-1), 1.74 (s, 3H, C4-QH
1.09 (s, 9H, Si-C(CH).

3C NMR (100 MHz, CDCl,) &(ppm) 147.2 (1C, C-4); 135.7 (ACHJ 134.9 (2C, G), 130.0
(2CH, G,), 127.9 (4CH, G), 110.7 (1CH, C-5), 74.9 (1CH, C-3), 63.0 (1GHC-2), 36.9 (1Chl C-
1), 26.9 (3CH, Si-C(CHs)3), 19.2 (1C, Si-(CHs)s), 18.5 (1C, C4-Ely).

MS (ES): [MN4] = 377.

5-(di-tert-butyl(phenyl)silyloxy)-2-methylpent-1-e8tone291

5 4
3 1
O OTPS

2

C2H320,Si
332.55 g.mol"

Dimethylsulfoxyde (DMSO, 2.7 mL, 37 mmol, 5 eqyiiwas added dropwise to a solution of
oxalyl chloride (1.65 mL, 20.7 mmol, 2.8 equiv.)XCM (30 mL) at -78°C. The mixture was stirred
until the gas evolution ceased and alcoP@0 (2.62 g, 7.4 mmol, 1 equiv.) in DCM (10 mL) was
slowly added. The mixture was stirred for 20 min&°C before the addition of triethylamine (12.3
mL, 89 mmol, 12 equiv.). The reaction mixture wasmed to 0°C over 1 h and then quenched with a
saturated agueous NEI solution (15 mL). The aqueous layer was exticheteéh DCM (3 x 40 mL)
and the combined organic layers were washed witlaqareous HCI 1M solution (3 x 20 mL), a
saturated aqueous NaHg®olution (20 mL), brine (20 mL), dried over D, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crudeyalelevas purified on silica gel (cyclohexane/ethyl
acetate, 90:10) (1.92 g, 78%, yellow oil).
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'H NMR (400 MHz, CDCl.) 8(ppm) 7.70-7.59 (m, 4H, ), 7.45-7.35 (m, 6H, k), 5.93 (dJ = 1.1
Hz, 1H, Hc5), 5.79 (dJ = 1.1Hz, 1H, H-5), 3.98 (tJ = 6.6 Hz, 2H, H-2), 2.93 (] = 6.6Hz, 2H, H-
1), 1.86 (s, 3H, C4-CY), 1.02 (s, 9H, Si-C(Ch)).

%C NMR (100 MHz, CDCI,) &(ppm) 200.8 (1C, C-3),145.0 (1C, C-4), 135.7 (4CH), 133.7 (2C,
Ca), 129.8 (2CH, @), 127.8 (4CH, @), 125.4 (1CH, C-5), 74.9 (1CH, C-3), 60.5 (1GHC-2), 40.4
(1CH,, C-1), 26.9 (3CH| Si-C(CHs)3), 19.3 (1C, Si-QCHs)s), 17.6 (1C, C4-E5).

MS (ES): [MN&] = 355.

4-Ethynyl-2,2,9,9-tetramethyl-8,8-diphenyl-3,7-d#eR,8-disiladecand21

5-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-(trimethylsily)pent-1-w3-ol

HO™ 3 4 OTPS

C24H340,Si;
410.70 g.mol-1

n-BuLi (1.6 M in hexane, 22.24 mL, 33.36 mmol, 1.2ieg was slowly added to a solution
of trimethylsilylacetylene (5.77 mL, 41.7 mmol, 1efuiv.) in dry THF (90 mL) at -78°C and the
reaction mixture was stirred for 45 min. A solutiohaldehyde?89 (8.68 g, 27.8 mmol, 1 equiv.) in
THF (20mL) was added dropwise. The vigorously stirreaction medium was warmed to 0°C over 3
h. The reaction was quenched by addition of a atgdraqueous NJ&I solution (50 mL) and the
aqueous layer was extracted with diethyl ether T8 xnL). The combined organic layers were washed
with brine (80 mL), dried over MgSQfiltered and concentrated under reduced pres3ine desired
alcohol was purified on silica gel (cyclohexankeyttcetate, 90:10) (11.2 g, 98%, yellow-orang oil

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) = 0.57.

'H NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm) 7.76-7.64 (m, 4H, §), 7.53-7.33 (m, 6H, k), 4.71 (td,J =
6.1, 4.5 Hz, 1H, H3), 4.07 (ddd= 10.4, 7.8, 3.9 Hz, 1H, HL), 3.84 (ddd,) = 10.4, 6.1, 4.5 Hz, 1H,
Hy-1), 3.31 (dJ = 6.1 Hz, 1H, OH), 2.14-1.84 (m, 2H, H-2), 1.09 (&, Bi-C(CH)s), 0.19 (s, 9H,
Si(CHs)a).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 3(ppm) 135.7(4CH, §), 133.1 (2C, @), 123.0 (2CH, ), 128.0 (4CH,
C.), 106.3 (1C, C-5), 89.5 (1C, C-4), 62.2 (1CH, C62.1 (1CH, C-1), 38.8 (1CH C-2), 27.0
(3CHg, Si-C(QH3)3), 19.2 (1C, Si-@CH;)s), 0.1 (3CH, Si(CHy)a).

IR v (cmi®): 3418, 3071, 3050, 2958, 2587, 2164, 1427, 1842, 702.



Experimental Part

5-(tert-butyldiphenylsilyloxy)pent-1-yn-3-ol:

4

HO 3> ~0TPS

Cp1H260,Si
338.52 g.mol"!

A solution of alcohol (11.20 g, 27.3 mmol, 1 eqyignd potassium carbonate (4.60 g, 33.3
mmol, 1.2 equiv.) in methanol (152 mL) was stirfed 4 h at room temperature. The reaction was
hydrolysed by addition of water (80 mL) and the empus layer was extracted with diethyl ether (3 x
100 mL). The combined organic layer were washetl wiater (100 mL), brine (100 mL), dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pres3inecrude residue was purified on silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 85:15) to afford teahadkyne as a pale yellow oil (8.41 g, 92%).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) = 0.45.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 7.75-7.67 (m, 4H, &), 7.55-7.33 (m, 6H, k), 4.81-4.64 (m,
1H, H-3), 4.08 (dddJ = 10.5, 8.0, 3.9 Hz, 1H, HL), 3.86 (ddd) = 10.5, 6.0, 4.3 Hz, 1H, #1), 3.40
(d, J = 5.9 Hz, 1H, OH), 2.48 (d) = 2.1 Hz, 1H, H-5), 2.16-1.83 (m, 2H, H-2), 1.07 98/, Si-
C(CHy)3).

3C NMR (75 MHz, CDCly) &(ppm) 135.7 (4CH, §), 133.0 (2C, @), 129.8 (2CH, G), 127.9
(4CH, G,), 84.5 (1CH, C-5), 73.1 (1C, C-4), 61.9 (1K-1), 61.6 (1CH, C-3), 38.7 (1GHC-2),
26.9 (3CH, Si-C((H5)3), 19.2 (1C, Si-QCHy)s).

IR v (cmi®): 3411, 3305, 2931, 2857, 2355, 1112, 854.

4-ethynyl-2,2.9,9-tetramethyl-8,8-diphenyl-3,7-die,8-disiladecang21

5

4

TMSO™ 3 5 OTPS

C24H340,Si;
410.70 g.mol™

Triethylamine (6.33 mL, 45.4 mmol, 2 equiv.), thelmorotrimethylsilane (4.32 mL, 34.04
mmol, 1.5 equiv.) were slowly added to a magndsicslirred solution of terminal alkyne (7.68 g, 22.
mmol, 1 equiv.) in DMF (67 mL). The reaction mixtuwas stirred for 15 min and hydrolysed with
water (130 mL). The aqueous layer was extractel digethyl ether (3 x 150 mL) and the combined
organic layers were washed with brine (150 mL)edrover MgSQ filtered and concentrated under
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reduced pressure. CompouBiil was purified on silica gel (cyclohexane/ethyl atet 85:15) (9.32 g,
guantitative, yellow oil).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 70:30) = 0.60.

'H NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm) 7.74-7.58 (m, 4H, §), 7.50-7.21 (m, 6H, k), 4.70 (dt,J =
6.9, 2.1 Hz, 1H, H-3), 3.78 (td,= 16.2, 5.2 Hz, 2H, H-1), 2.38 (d,= 2.05 Hz, 1H, H-5), 2.00-1.83
(m, 2H, H-2), 1.05 (s, 9H, Si-C(GH), 0.17 (s, 9H, Si(CH5).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) 8(ppm) 135.7 (4CH, §), 133.8 (2C, §), 129.7 (2CH, ), 127.8
(4CH, G,), 85.5 (1CH, C-5), 72.5 (1C, C-4), 59.9 (1CKE-1), 59.3 (1CH, C-3), 41.5 (1GHC-2),
27.0 (3CH, Si-C(TH3)3), 19.4 (1C, Si-QCH,)3), 0.1 (3CH, Si(CH3)).

IR v (cm®): 3308, 2957, 2930, 2858, 1427, 1252, 1111, 8a3, 7

MS (ES): [MN&] = 433.

(6SE)-2-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-6-methyl-6-(ttieylsilyloxy)-9-(trimethylsilyl)non-2-en-8-
yn-4-0l313

T™MS.__ TESO, OH
1%%
1
10 7 8 6
5 3

C25Ha804Si> \<
468.82 g.mol™’

t-BuLi (1.6 M in pentane, 188L, 0.3 mmol, 3 equiv.) was slowly added to a maigiady
stirred solution of compound 312 (54 mg, 0.2 mratquiv.) in THF (0.5 mL) at -78°C. The reaction
mixture was stirred for 40 min at -40°C and thenled to -78°C. Aldehyd@53 (31 mg, 0.1 mmol, 1
equiv.) in THF (0.5 mL) was added dropwise andrtaetion mixture was stirred for 10 min at -78°C
and 40 min at -40°C and quenched by careful additiba saturated aqueous [ solution. The
agueous layer was extracted with diethyl ether. ddmabined organic layers were washed with brine,
dried over MgSQ filtered and concentratéd vacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/diethyl
ether, 95:5) afforded alcoh8lL3as a mixture of diasterecisomers (47 mg, 76%).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) = 0.13.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 5.48 (d,) = 8.0 Hz, 1H, H-5), 4.88-4.75 (m, 1H, H-6), 4.30-4.11
(m, 1H, H-3), 4.08-3.93 (M, 1H,.H), 3.90-3.78 (m, 1H, 1), 2.75 (d,J = 16.3 Hz, 1H, B9), 2.49
(d, J = 16.3 Hz, 1H, i#9), 1.97-1.58 (m, 5H, H-7 + C4-GH 1.47 (s, 3H, Ca-C§), 1.44 (s, 3H, Ca-
CHs), 1.40 (s, 3H, C8-Ch), 1.37-1.23 (m, 2H, H-2), 0.95 (= 7.9 Hz, 9H, Si(CHCH)3), 0.62 (q,J

= 7.9 Hz, 6H, Si(CH-CH)3), 0.11 (s, 9H, Si(CHs).
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3C NMR (75 MHz, CDCl,) 8(ppm) 136.5 (1C, C-4), 129.3 (0.5CH, C-5), 129.5@MH, C-5), 120.0
(1C, Ca), 103.6 (0.5C, C-11), 103.5 (0.5C, C-18)590.5C, C-10), 98.4 (0.5C, C-10), 87.3 (1CH, C-
3), 73.9 (0.5C, C-8), 73.2 (0.5C, C-8), 66.2 (0.530E+1), 66.1 (0.5Ch C-1), 60.1 (0.5CH,C-6), 60.1
(0.5CH, C-6), 46.4 (1CK C-7), 32.7 (0.5CH C-9), 30.1 (2C, Caigy), 29.9 (0.5 CH, C-9), 29.0
(1C, C-8), 19.3 (1C, C848y), 13.2 (0.5C, C4-Hz), 12.6 (0.5C, C4-8y), 7.1 (1.5C, Si(El,-CHa)3),
7.0 (1.5C, Si(CHCH3)3), 6.7 (1.5C, Si(€,-CHs)s), 5.9 (1.5C, Si(CHCHy)3), 0.1 (3C, Si(Els)s).

IR v (cm"): 3380, 2958, 2174, 1711, 1249, 1035, 844.

MS (ES): [MN&] = 491.

(6S,E)-2-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-6-methyl(Giethylsilyloxy)-9-(trimethylsilyl)non-2-en-8-
yn-4-one315

T™MS \TESQ (0]
1W
107876 1
3
O\a<O

C25Ha604Si2
466.80 g.mol™

Manganese dioxide (87 mg, 1 mmol, 10 equiv.) wdded to a solution of alcoh8l13 (50
mg, 0.11 mmol, 1 equiv.) in DCM (1mL) at room temgtere. The mixture was stirred for 5 h at
40°C, cooled to room temperature, filtered throagbad of Celit® (DCM washes) and concentrated
in vacuo to afford crude ketong@l5as 1:1 mixture of diastereoisomers (40 mg, 85%).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) = 0.13.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 6.43 (d,J = 1.2 Hz, 0.5H, H-5), 6.42 (d,= 1.2 Hz, 0.5H, H-5),
4.25 (dd,J = 8.0, 5.8 Hz, 1H, H-3), 4.06-3.95 (M, 1H,}), 3.88 (dddJ = 11.6, 4.1, 2.9 Hz, 1H, H
1), 2.79 (d,J = 13.2 Hz, 0.5H, K-7), 2.78 (dJ = 13.2 Hz, 0.5H, K-7), 2.68 (dJ = 13.2 Hz, 0.5H,
Hy-7), 2.67 (dJ = 13.2 Hz, 0.5H, |#7), 2.55 (dJ = 16.6 Hz, 0.5 H, &9), 2.54 (d,J = 16.6 Hz,0.5
H, H.-9), 2.46 (d,) = 16.6 Hz,0.5 H, §#9), 2.45 (dJ = 16.6 Hz,0.5 H, |#9), 2.05 (d,J = 1.2 Hz, 3H,
C4-CH), 1.67-1.56 (m, 2H, H-2), 1.48 (s, 3H, Ca~H..44 (s, 3H, Ca-Ch), 1.39 (s, 1.5H, C8-C,

1.38 (s, 1.5 H, C8-CH), 0.93 (t,J = 7.7 Hz, 9H, Si(CHCH,)s), 0.58 (q,J =7.7 Hz, 6H, Si(Ch+

CHa)3), 0.13 (s, 4.5H, Si(Chk), 0.12 (s, 4.5H, Si(Chh).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) &(ppm) 200.6 (1C, C-6), 154.4 (1C, C-4), 123.6 (1CHE), 104.4 (1C,
11), 98.7 (1C, Ca), 87.2 (1C, C-10), 74.9 (1C, C789 (1CH, C-3), 60.1 (1GHC-1), 55.5 (1CH|
C-7), 34.8 (1CH, C-9), 30.2 (1Chj C-2), 29.9 (2C, Ca 48s), 19.2 (1C, C8-8), 15.8 (1C,C4-El),
7.2 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.7 (3CH, Si(CH,-CHs)s), 0.2 (3CH, Si(CHs)s).
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((4R,E)-8-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-4-methyl-6-metleye-1-(trimethylsilyl)non-7-en-1-yn-4-
yloxy)triméthylsilane 314

C26H4803Si,
464.83 g.mol™’

n-BuLi (1.6 M in hexane, 0.2 mL, 0.32 mmol, 4 equiwas added to a solution of
triphenylphosphonium bromide (176 mg, 0.492 mmakg6iv.) in THF (1 mL) at 0°C. The reaction
mixture was stirred for 20 min and a solution ofnpmund315 (36 mg, 0.082 mmol, 1 equiv.) in THF
(0.5 mL) was added dropwise. The mixture was stifoe 3 h at 0°C and 3 h at room temperature, and
then hydrolysed. The aqueous layer was extractéd dvethyl ether. The combined organic layers
were washed with brine, dried over Mg @ltered and concentrated vacuo. Purification on silica
gel (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) affordechdi®l4 as a 1:1 mixture of diastereoisomers (25 mg,
70%).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) = 0.46.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) &(ppm) 5.99 (s, 0.5 H, H-5), 5.97(s, 0.5 H, H-5),5(d,J = 1.9Hz, 1H,
Hs6'), 5.01 (d,J = 1.9 Hz, 1H, i§6’), 4.29 (dd,J = 11.5, 1.8 Hz, 1H, H-3), 4.02 (dd#i= 12.3, 11.8,
2.6 Hz, 1H, K1), 3.87 (dddJ = 11.79, 5.51, 1.46 Hz, 1H,;H), 2.46-2.21 (m, 4H, H-7 + H-9), 1.80
(s, 3H, C4-CH), 1.92-1.54 (m, 2H, H2), 1.49 (s, 3H, Ca-H..41 (s, 3H, Ca-C¥), 1.27 (s, 3H, C8-
CH,), 0.94 (t,J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH-CHs)s), 0.58 (q,J = 7.9 Hz, 6H, Si(CHCH,)3), 0.15 (s, 9H,
Si(CHg)s).

%C NMR (75 MHz, CDCls) 3(ppm) 141.7 (1C, C-6), 136.4 (1C, C-4), 123.3 (1C+), 120,1 (1C,
C-a), 118.4 (1C, C-6'), 105. 3 (1C, C-11), 98.4 (11310), 74.9 (1CH, C-3), 74.4 (1C, C-8), 60.0
(1CH,, C-1), 49.5 (1Ch} C-7), 33.8 (1Cl C-9), 30.2 (1Ch} C-2), 29.8 (2CH Ca-CH3), 19.2 (1CH,
C8-CH3), 15.2 (1CH, C4-CHs), 7.2 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.7 (3CH, Si(CH,-CHs)s), 0.1 (3CH,
Si(CHz)a).

MS (ES): [MN&] = 487.

(59-3,3-Diethyl-5,15,15-trimethyl-14,14-diphenyl-5-(8imethylsilyl)prop-2-ynyl)-10-
(trimethylsilyloxy)-4,13-dioxa-3,14-disilahexadeey8-7-0l 322
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Ca0Hs604Si4
723.29 g.mol™

t-BuLi (1.6 M in pentane, 0.86 mL, 1.38 mmol, 1.1umg) was slowly added to a
magnetically stirred solution of alkyrg21 (626 mg, 1.38 mmol, 1.1 equiv.) in THF (8 mL) @8°C.
The reaction mixture was stirred for 20 min at @@nd then cooled to -78°C. Aldehyde 253 (380
mg, 1.22 mmol, 1 equiv.) in THF (3 mL) was addedplvise and the reaction mixture was stirred for
10 min at -78°C and 40 min at -40°C and quenchedabpgful addition of a saturated aqueous,GIH
solution (8 mL). The aqueous layer was extractetth wiethyl ether (3 x 15 mL) and the organic
layers were washed with brine, dried over MgSiiitered and concentrated vacuo. Purification on
silica gel (cyclohexane/diethyl ether, 95:5) affenldalcohol322 as a 1:1 mixture of diasterecisomers
(830 mg, 89%).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 95:5) = 0.50.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 7.68-7.63 (m, 4H, ), 7.47-7.30 (m, 6H, K),4.88 (br, 1H,
OH), 4.86 (tJ = 6.0 Hz, 1H, H-6), 3.90-3.66 (m, 4H, H-1 + H-3)7@-2.34 (m, 2H, H-9), 2.22 -1.86
(M, 4H, H-7 + H-2), 1.46 (s, 1.2 H, C8-@H..41 (s, 1.8H, C8-CH), 1.04 (s, 9H, Si-C(Ch}s), 0.96 (t,
J = 7.9 Hz, 9H, Si(CHCHs)s), 0.63 (q,d = 7.9 Hz, 6H, Si(CHCH,)3), 0.17 (s, 9H, O-Si(Ch),
0.14 (s, 9H, Si(CH)s).

3C NMR (75 MHz, CDCly) &(ppm) 135.7 (4CH, §), 134.0 (2C, @), 130.0 (2CH, G), 127.8
(4CH, G,), 103.3 (0.5C, C-11), 103.2 (0.5C, C-11), 88.6:().C-10), 87.8 (0.5C, C-10), 85.6 (0.5C,
C-5), 85.5(0.5C, C-5), 85.3 (0.5C, C-4), 85.2 (Q.Bc4), 76.2 (1Chl C-8), 56.0 (1C CH, C-3), 59.4
(1CH, C-6), 48.0 (1CH C-1), 41.6 (1CH C-7), 35.6 (1CH C-2), 33.1 (1CH| C-9), 27.8 (1CH| C8-
CH3), 27.0 (3CH, Si-C(QH5)s), 19.3 (1C, Si-QCHy)s), 7.1 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.7 (3CH, Si(CH,-
CHa)s), 0.3 (3CH, O-Si(QHs)s), 0.1 (3CH, Si(CHz)a).

IR v (cm®): 3389, 2958, 2877, 2176, 1428, 1112, 844, 742, 70

MS (ES): [MN&] = 746.

(59-3,3-Diethyl-5,15,15-trimethyl-14,14-diphenyl-5-(Biisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-10-
(trimethylsilyloxy)-4,13-dioxa-3,14-disilahexadeey8-7-0l 341
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Ca6H7804Si4
807.45 g.mol-1

t-BuLi (1.6 M in pentane, 1.77 mL, 2.84 mmol, 1.lueg) was added dropwise to a
magnetically stirred solution of alkyne 321 (1.1542.84 mmol, 1.1 equiv.) in THF (13 mL) at -78°C.
The reaction mixture was stirred for 20 min at @@thd then cooled to -78°C. Aldehy840(1.027¢,
2.58 mmol, 1 equiv.) in THF (4 mL) was added dragevand the reaction mixture was stirred for 1 h
and quenched by careful addition of a saturate@@agi NHCI solution (30 mL). The aqueous layer
was extracted with diethyl ether (3 x 50 mL) anel tombined organic layers were washed with brine,
dried over MgSQ filtered and concentratad vacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/diethyl
ether, 95:5) afforded alcohB#1as a mixture of diastereoisomers (1.92 g, 92%).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.58.

'H NMR (300 MHz, CDCl) &(ppm) 7.71-7.61 (m, 4H, &), 7.46-7.33 (m, 6H, k), 4.87-4.69 (m,
2H, OH + H-6), 4.05 (ddJ = 4.8, 1.3 Hz, 0.5H, H-3), 3.76 (m, 2H, H-1), 3.681(d = 6.6, 2.7 Hz,
0.5H, H-3), 2.79-2.42 (m, 2H, H-9), 2.24-2.09 (i, Hy7), 2.07-1.82 (m, 3H, {7 + H-2), 1.60 (s,
1.5 H, C8-CH), 1.48-1.37 (m, 10.5H, C8-GH- Si-C(CH)s), 1.05 (m, 21 H, Si(CKCHs),)5), 0.96 (t,
J=7.7 Hz, 9H, Si(CHCHa)s), 0.64 (qJ = 7.7 Hz, 6H, Si(CH-CHy)3), 0.17 (s, 9H, Si(CH).

3C NMR (75 MHz, CDCl5) §(ppm) 135.7 (4CH, ), 134.0 (2C, ), 129.7 (2CH, G 127.7 (4CH,
C.), 104.9 (0.5C, C-11), 104.5 (0.5C, C-11), 85.5().C-10), 85.4 (0.5C, C-10), 85.3 (0.5C, C-5),
85.1 (0.5C, C-5), 83.8 (0.5C, C-4), 83.7 (0.5C,)C86.0 (1CH, C-8), 60.2 (0.5CH, C-3), 60.0
(0.5CH, C-3), 60.0 (0.5CH, C-6), 59.4 (0.5CH, C-63,0 (0.5CH, C-1), 46.9 (0.5CH C-1), 41.6
(1CH,, C-7), 35.7 (1Chl C-2), 32.9 (1CH C-9), 28.8 (1Ch C8-CHs), 26.1 (3CH, Si-C(CHs)s)
19.33 (1C, Si-QCHs)s), 18.7 (6CH, Si(CH(MH5),)s), 11.4 (3CH, Si(EI(CHs))s), 7.1(1.5C, Si(Cht
CHa)s), 7.0 (1.5 C, Si(CKCHs)s), 6. 7 (3C, Si(CHCHa)s), 0.3 (3C, Si(Els)s).

IR v (cmi%): 3387, 2957, 2876, 2176, 1111.

(59-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,15,15-trimethyl-14,14pdhienyl-5-(3-(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-
4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-yn-7-c323

(59-3,3-diethyl-5,15,15-trimethyl-14,14-diphenyl-5-(8imethylsilyl) prop-2-ynyl)-10-
(trimethylsilyloxy)-4,13-dioxa-3,14-disilahexadeey8-7-one:
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CaoHs404Sis OTMS
721.28 g.mol !

Dess-Martin Periodinane (DMP, 2.12 g, 5 mmol, @ied was added to a magnetically stirred
solution of alcohol322 (1.80 g, 2.5 mmol, 1 equiv.) in DCM (30 mL) at rodgemperature and the
mixture was stirred for 2 h. The reaction was ghedcby addition of pentane (40 mL) and the
mixture was filtered on Celife(pentane washes) and concentrategacuo. Purification on silica gel
(cyclohexane/diethyl ether, 95:5) afforded ketoseaal:1 mixture of two diastereoisomers (1.62 g,
90%).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 95:5) = 0.67.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8(ppm 7.71-7.60 (m, 44), 7.43 -7.36 (m, 6k), 4.86 (t,J = 6.8 Hz, 1H,
H-3), 3.89-3.68 (m, 2H, H-1), 2.96-2.81 (m, 2H, H-2.64 (d,J = 18 Hz, 0.5H, K9), 2.63 (d,J = 18
Hz, 0.5H, H-9), 2.53 (dJ = 18 Hz, 1H, K-9), 1.93 (qJ = 6.3 Hz, 2H, H-2), 1.44 (s, 1.5H, C8-C})
1.43 (s, 1.5H, C8-CH, 1.06 (s, 9H, Si-C(CHs), 0.95 (t,J = 7.8 Hz, 9H, Si(CHCHs)s), 0.61 (q,J =
7.8 Hz, 6H, Si(CHCHa)s), 0.2 (s, 9H, O-Si(CHs), 0.15 (s, 9H, Si(CH).

13C NMR (75 MHz, CDCly) 3(ppm) 185.2 (1C, C-6), 135.6 (4CH.E 133.7 (1C, G), 133.6 (1C,
C..), 129.8 (2CH, C), 127.9 (4CH, G), 104.0 (1C, C-11), 92.6 (0.5C, C-10), 92.6 (0.6€L0), 87.5
(1C, C-5), 84.85 (1C, C-4), 74.4 (1C, C-8), 59.@#ll C-3), 59.1 (1CH C-1), 56.0 (1Chj C-7), 40.8
(1CH,, C-2), 34.8 (0.5CH C-9), 34.7 (0.5CH C-9), 27.7 (0.5CK C8-CHs), 27.7 (0.5CH, C8-CH),
27.0 (3CH, Si-C(CHy)s), 19.3 (1C, Si-QCHs)s), 7.2 (3CH, Si(CH-CHy)s), 6.7 (3CH, Si(CHy-
CHa)s), 0.1 (6CH, O-Si(GHz)s + Si(CHy)s).

IR v (cm®): 2957, 2876, 2208, 2177, 1674, 1251, 1111, 883, 7

(59-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,15,15-trimethyl-14,14pthenyl-5-(3-(trimethylsily) prop-2-ynyl)-
4 .13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-yn-7-a323

TMS.__ TESO O
8

C37H5604Si3 OH
649.09 g.mol’

Camphorsulfonic acid (CSA, 72 mg, 0.03 mmol, Geg&iv.) was added to solution of ketone
(2.12g9, 1.55 mmol, 1 equiv.) in 3:1 THF/MeOH a mpd (31.2 mL) at -10°C. After 15 min of
stirring, a 1:1 water/brine mixture (30 mL) was addand the aqueous layer was extracted with
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diethyl ethyl acetate (3 x 40 mL). The combinedamig layers were washed with brine and dried over
MgSQ,, filtered and concentratda vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth@®:10)
afforded alcohoB23as a mixture of two diastereocisomers 1:1 (977 91ép).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 95:5) = 0.28.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm) m 7.72-7.62 (m, 4H, &), 7.49-7.34 (m, 6H, k), 4.85 (ddd,)

= 7.0, 6.2, 4.1 Hz, 1H, H-3), 4.03 (ddiiz 10.7, 8.6, 3.7 Hz, 1H, #L), 3.83 (ddd,) = 10.7, 5.6, 4.4
Hz, 1H, Hy1), 3.42 (dJ = 6.2Hz, 1H, OH), 2.90 (s, 2H, H-7), 2.65 (b 16.7 Hz, 1H, H9), 2.52
(d,J= 16.7, 1H, H-9), 2.15-2.00 (m, 1H, 2), 1.99-1.84 (m, 1H, 2), 1.58 (s, 3H, C8-C), 1.05
(s, 9H, Si-C(CH)3), 0.94 (t,J = 7.9 Hz, 9H, Si(CHCHs)s), 0.60 (q,J = 7.9 Hz, 6H, Si(CH-CHs)s),

0.14 (s, 9H, Si(CHx).

%C NMR (75 MHz, CDCI,) 3(ppm) 185.3 (1C, C-6), 135.7 (4CH4L 132.8 (1G, C.), 132.8
(1Cv, Cy), 130.1 (2CH, @), 128.0 (4CH, @), 104.0 (1C, C-11), 91.4 (1C, C-10), 87.6 (1C,)C-5
85.3 (1C, C-4), 74.5 (1C, C-8), 61.7 (1£1€-1), 61.5 (1CH, C-3), 56.1 (1GHC-7), 38.1 (1CH C-
2), 34.8 (1CH, C-9), 27.8 (1Chl C8-CH,), 26.9 (3CH, Si-C(THs)s), 19.2 (1C, Si-@CH,)s), 7.2
(3CHs, Si(CH-CH)3), 6.7 (3CH, Si(CH-CHs)s), 0.1 (3CH, Si(CH)s).

MS (ES): [MN&] = 672.

(59-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,15,15-trimethyl-14, 14pdienyl-5-(3-(triisopropylsilyl) prop-2-ynyl)-
4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-yn-7-a3w2

(59-3,3-diethyl-5,15,15-trimethyl-14,14-diphenyl-5«(8iisopropylsilyl) prop-2-ynyl)-10-
(trimethylsilyloxy)-4,13-dioxa-3,14-disilahexadeey8-7-one

CaeH7604Si4
805.44 g.mol™

Dess-Martin periodinane (DMP, 2.775 g, 6.6 mmolkedliv.) was added portionwise to a
magnetically stirred solution of alcoh8il (2.652 g, 3.38 mmol, 1 equiv.) in DCM (40 mL). The
reaction mixture was stirred for 1 h at room terapae. Pentane (30 mL) was added and the medium
was filtered through a pad of Celitgpentane washes) and then concentriatedcuo. Purification on
silica gel (pentane/diethyl ether, gradient from29& 90:10) afforded ketone as a 7:3 mixture of
diastereoisomers (3.11 g, 95%).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 95:5) = 0.76.
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'H NMR (300 MHz, CDCl) &(ppm) 7.73-7.60 (m, 4k), 7.48-7.33 (m, 6K), 4.85 (t,J = 6.6 Hz,
0.7H, H-3), 4.70 (tJ = 6.7 Hz, 0.3H, H-3), 3.88-3.66 (M, 2H, H-1), 3.082(m, 2H, H-7), 2.73 (d]

= 16.5 Hz, 1H, K9), 2.54 (dJ = 16.5 Hz, 1H, 9), 1.98-1.84 (m, 2H, H-2), 1.47 (s, 1.5H, C8-
CH,), 1.45 (s, 1.5 H, C8-CHi 1.09-1.01 (m, 30H, Si(Cl€Hs),)s+ Si-C(CH)s), 0.94 (t,J = 7.8 Hz,
9H, Si(CH-CHs)s), 0.59 (t,J = 7.8 Hz, 6H, Si(CHCHs)3), 0.19 (s, 9H, Si(CHx).

3C NMR (75 MHz, CDCly) &(ppm) 185.3 (1C, C-6), 135.7 (4CH4{E 133.8 (1G/, Cy), 133.7
(1Cv, Ca), 129.9 (1CH, G), 129.8 (1CH, @), 127.9 (4CH, §), 105.5 (1C, C-11), 92.5 (1C, C-10),
84.9 (1C, C-5), 83.3 (1C, C-4), 74.8 (1C, C-8),066.CH, C-3), 59.0 (1CH C-1), 55.7 (1CH| C-7),
41.6 (1CH, C2), 35.0 (0.5CH C9), 35.0 (0.5Chl C9), 28.1 (0.5Ch| C8-CH;), 28.0 (0.5CH, C8-
CH3), 27.0 (3CH, Si-C((Hy)s), 19.4 (1C, Si-QCHs)s), 18.9 (6CH, Si(CH(CH3).)s), 11.5 (3CH,
Si(CH(CHa)2)a), 7.3 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.9 (3CH, Si(CH,-CHs)s) 0.3 (3CH, Si(CHs)s).

IR v (cmi®): 3396, 2957, 2864, 2172, 1463, 1428, 1111, 1008,

(59-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,15,15-trimethyl-14,14pthienyl-5-(3-(triisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-
4 .13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-yn-7-a3¥2

733.25 g mol™”!

Camphorsulfonic acid (CSA, 66 mg, 0.28 mmol, Rie.) was added to solution of ketone
(1.15g, 1.42 mmol, 1 equiv.) in a 3:1 THF/MeOH mixd (28.6 mL) at -10°C. After 15 min of
stirring, a 1:1 water/brine mixture (30 mL) was addind the agueous layer was extracted with ethyl
acetate (3 x 40 mL). The combined organic layengweashed with brine and then dried over MgSO
filtered and concentrateidh vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth9:10) afforded
alcohol342 (885 mg, 85%).

Rt (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.20.

'H NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm) 7.67 (m, 4H, K), 7.49-7.35 (m, 6H, ), 4.83 (ddd,] = 7.1,
6.3, 4.2 Hz, 1H, H-3), 4.02 (ddd= 10.6, 8.3, 3.6 Hz, 1H, H1), 3.88-3.77 (m, 1H, 1), 3.34 (d,J
= 6.3, 1H, OH), 2.99 (dd] = 14.4, 1.7 Hz, 1H, K7), 2.91 (dd,) = 14.3, 2.0 Hz, 1H, K7), 2.73 (d,J
= 16.5 Hz, 1H, |9), 2.54 (dJ = 16.5 Hz, 1H, |-9), 2.16-2.00 (m, 1H, i), 1.91 (ddddy = 9.0,
7.0, 5.2, 3.6 Hz, 1H, §2), 1.45 (s, 3H, C8-CH, 1.41 (m, 9H, Si-C(CHs), 1.12-1.00 (m, 21H,
Si(CH(CHy),)3), 0.93 (t,J = 7.8 Hz, 9H, Si(CHCHs)s), 0.59 (q.J = 7.8 Hz, 6H, Si(CH-CH)s).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) &(ppm) 185.3 (1C, C-6), 135.6 (4CH«L 132.9 (1G/, Cx), 132.79
(1C, Gy), 130.1 (2 CH, §), 128.0 (4CH, G), 105.4 (1C, C-11), 91.2 (1C, C-10), 85.3 (1C,)C-5
83.4 (1C, C-4), 74.8 (1CHC-8), 61.6 (1Ch} C-1), 61.4 (1CH, C-3), 55.7 (1GHC-7), 38.1 (1CH|
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Experimental Part

C-2), 34.7 (1CH, C-9), 28.0 (1CH C8-CHs), 27.0 (3CH, Si-C(CH5)3), 19.2 (1C, Si-QCHs)s), 18.7
(6CHs, SI(CH(CH))3), 11.4 (3CH, Si(EI(CHs),)3), 7.1 (3CH, Si(CH-CHs)s), 6.7 (3CH, Si(CH»-
CHa)s).

IR v (cm"): 3371, 2938, 2211, 2177, 1672, 1249, 1111.

(5SE)-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,9,15,15-tetramethyl-14-dibhenyl-5-(3-(trimethylsilyl)prop-2-
ynyl)-4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-en-7-@29

™S (JESQy O
11N\ = OTPS
8 6 3 !

) OH
C3gHg004Si3
665.14 g.mol™’

MeLi (1.6 M in diethyl ether, 3.64 mL, 5.82 mmd.,6 M in diethyl ether, 3 equiv.) was
slowly added to a solution of copper cyanide (52§, ;182 mmol, 3 equiv., dried 1 h under vacuum)
in THF (5 mL) at -65°C. The reaction mixture waisret for 30 min and the temperature was allowed
to warm to -40°C. A solution of alcoh8R3(1.26 g, 1.94 mmol, 1 equiv.) in THF (8 mL) waglad
dropwise and the temperature was allowed to warl®10 over 1.5 h and then a saturated agueous
NH4CI/NH,OH 1:1 mixture (15 mL) was added. The aqueous lewey extracted with diethyl ether (3
x 30 mL). The combined organic layers were washél w saturated aqueous MH solution (15
mL), brine (15 mL) and dried over MgSJiltered and concentrated vacuo. Purification on silica
gel (pentane/diethyl ether, 90:10) afforded alcoB@® as a mixture of diastereoisomers (970 mg,
76%).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.18.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8(ppm) 7.67 (m, 4H, H), 7.50-7.35 (m, 6H, k), 6.56 (s, 1H, H5), 4.36
(m, 0.5H, H-3), 4.33 (m, 0.5H, H-3), 3.95-3.79 @hl, H-1), 3.65 (d,] = 2.9 Hz, 1H, OH), 2.86-2.69
(m, 2H, H-7), 2.59 (dJ = 16.5 Hz, 0.5H, K9), 2.58 (dJ = 16.5 Hz, 0.5H, K9), 2.51 (dd,] = 16.5
Hz, 0.5H, H-9), 2.50 (ddJ = 16.5 Hz, 0.5H, K9), 2.04 (s, 3H, C4-C§, 1.93-1.79 (m, 1H, H-2),
1.79-1.64 (m, 1H, K2), 1.40 (s, 3H, C8-C¥, 1.07 (s, 9H, Si-C(Ch), 0.94 (t,J = 7.1 Hz, 9H,
Si(CH,-CHa)3), 0.60 (g, = 7.9 Hz, 6H, Si(CHCHs)s), 0.14 (s, 9H, Si(CH-).

%C NMR (75 MHz, CDCI3) §(ppm) 200.3 (1C, C-6), 157.2 (1C, C-4), 135.7 (4Ck), 132.86 (1C,
Ca), 132.8 (1C, @), 130.1 (2CH, @), 128.0 (4CH, ), 123.5 (1CH, C-5), 104.5 (1C, C-11), 87.2
(1C, C-10),76.3 (1CH, C-3), 74. 8 (1C, C-8), 63.4 (1£IE-1), 55.5 (1Ck C-7), 36.8 (1CH C-2),
34.9 (0.5CH, C-9), 34.7 (0.5CH C-9), 27.8 (0.5CEIC8-CH3), 27.7 (0.5C, C8-85), 26.9 (3CH, Si-
C(CHs)3), 19.2 (1C, Si-QCHs)s), 16.2 (1C, C4-CH), 7.2 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.8 (3CH, Si(CH,-
CH)s), 0.2 (3CH, Si(CH3)s).

IR v (cmi®): 3426, 3065, 2955, 2927, 2359, 2333, 1111, 701.



Experimental Part

MS (ES): [MN&] = 688.

(5SE)-3,3-Diethyl-10-hydroxy-5,9,15,15-tetramethyl-14-diphenyl-5-(3-(triisopropylsilyl)prop-2-
ynyl)-4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-en-7-@%43

( A

TIPS (JESQy O
N = OTPS
8 6 3 f

OH
C44H7204Si3
749.30 g.mol™”

MeLi (1.6 M in diethyl ether, 2.72 mL, 4.35 mm8lequiv.) was added dropwise to a solution
of copper cyanide (387 mg, 4.35 mmol, 3 equiv.edirl h under vacuum) in THF (4 mL) at -65°C.
The reaction mixture was stirred for 30 min and tbmperature was allowed to warm to -40°C. A
solution of alcohoB42 (1.06 g, 1.45 mmol, 1 equiv.) in THF (7 mL) waslad dropwise and the
temperature was allowed to warm to -5°C over ldhth then a saturated aqueous,8¥NH,OH 1:1
mixture (8 mL) was added. The aqueous layer wasaetetd with diethyl ether (3 x 15 mL). The
combined organic layers were washed with a samiratpieous NECI solution (20 mL), brine (20
mL) and dried over MgS§{) filtered and concentratedh vacuo. Purification on silica gel
(pentane/diethyl ether, 90:10) afforded alcad48 (890 mg, 82%, pale yellow oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.21.

'H NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm) 7.67 (m, 4H, K), 7.49-7.34 (m, 6H, ), 6.54 (s, 1H, H-5),
431 (t,J = 7.2 Hz, 1H, H-3), 3.92-3.83 (m, 1H, H-1), 3.58-368, 1H, H-1), 3.51 (br, 1H, OH),
2.90-2.74 (m, 2H, H-7), 2.65 (d,= 16.4 Hz, 1H, H-9), 2.53 (dd,= 16.4 Hz, 1H, H-9), 2.03 (s, 3H,
C4-CHy), 1.83 (m, 1H, K2), 1.79-1.65 (m, 1H, §2), 1.42 (s, 3H, C8-C§, 1.10-1.03 (m, 30H,
Si(CH(CHy),); + Si-C(CH)3), 0.93 (t,J = 7.9 Hz, 9H, Si(CHCHs)), 0.59 (q,J = 7.9 Hz, 6H,

Si(CH,-CHa)s).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 3(ppm) 200.3 (0.5C, C-6), 200.2 (0.5C, C-6), 157.G,(C-4), 135.67
(4CH, G,), 132.9 (1C, §), 132.8 (1C, §), 130.1 (2CH, §) 128.0 (4CH, C), 123.6 (1CH, C-5),
105.9 (0.5C, C-11), 105.9 (0.5C, C-11), 82.9 (1€LQ%, 76.3 (1CH, C-3), 75.1 (0.5GHC8), 75.0
(0.5CH,, C-8), 63.4 (1Chl C-1), 55.3 (1Ch| C-7), 36.9 (1Chi C-2), 35.1 (0.5Ch} C-9), 34.94
(0.5CH,, C-9), 27.9 (0.5CKIC8-CHy), 27.8 (0.5CH C8-CH), 26.9 (3CH, Si-C(CHa)s), 19.2 (1C, Si-
C(CHs)s), 18.8 (BCH, SI(CH(QHs),)s), 16.2 (LCH C8-CHy), 11.5 (3CH, Si(EI(CHs))s) 7.2 (3CH,
Si(CH,-CH3)s), 6.8 (3CH, Si(CH>-CHy)s).

MS (ES): [MN&] = 772.

(5SE)-3,3-Diethyl-5,9,15,15-tetramethyl-14,14-diphedgl-(triethylsilyloxy)-5-(3-
(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-dioxa-3,14-diste@xadec-8-en-7-or31
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Experimental Part

TMS JESQ o)
TN A3 OTPS
8 6 f
OTES
C44H7404Si4
779.40 g.mol™!

Triethylamine (0.96 mL, 6.9 mmol, 7 equiv.) waglad to a magnetically stirred solution of
alcohol 329 (640 mg, 0.96 mmol, 1 equiv.) in DMF (9.6 mL) atom temperature followed by
chlorotriethylsilane (0.84 mL, 5 mmol, 5.2 equivlhe reaction mixture was stirred for 1 h, then
water was added (20 mL). The aqueous layer wasi@gtt with diethyl ether (3 x 25 mL). The
combined organic layers were washed with watem8Y, brine (30 mL), dried over MgSQfiltered
and concentratenh vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth@s:5) afforded silyl ether
331(717 mg, 96%, oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.40.

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 7.69-7.59 (m, 4H, #), 7.49-7.30 (m, 6H, k), 6.39 (s, 0.5H,
H-5), 6.36 (s, 0.5 H, H-5), 4.33 (ddi= 7.8, 4.1 Hz, 1H, H-3), 3.85-3.66 (M, 2H, H-1), 2(82,J =
13.9 Hz, 1H, B7), 2.67 (dJ = 13.9 Hz, 1H, |7), 2.61-2.44 (m, 2H, H-9), 2.07 (s, 3H, C4-gH
1.81-1.53 (m, 2H, H-2), 1.44 (s, 1.5H, C8-§H1.38 (s, 1.5H, C8-Cy, 1.09-1.01 (m, 9H, Si-
C(CHy)y), 0.97-0.85 (m, 18H, Si(CHCHs);), 0.65-0.49 (m, 12H, Si(CHCHs)s), 0.93 (s, 9H,
Si(CHs)a).

%C NMR (75 MHz, CDCI,) &(ppm) 199.7 (0.5C, C-6), 199.6 (0.5C, C-6), 150&C, C-4), 159.0
(0.5C, C-4), 135. 6 (4CH,{, 133.8 (2C, @), 129.7 (2CH, &), 127.6 (4CH, &), 123.5 (0.5CH, C-
5), 123.3 (0.5CH, C-5), 104.5 (0.5C, C-11), 10404C, C-11), 87.1 (0.5C, C-10), 87.0 (0.5C, C-10),
74.6 (0.5C, C-3), 74.5 (0.5C, C-3), 74.0 (0.5C,)C78.9 (0.5C, C-8), 60.4 (1C, C-1), 55.3 (0.5C, C-
7), 55.2 (0.5C, C-7), 39.6 (0.5C, C-2), 39.5 (0.8152), 34.9 (0.5C, C-9), 34.4 (0.5C, C-9), 27.8
(0.5C, C8-G5), 27.4 (0.5C, C8-H3), 26.9 (3CH, Si-C(CH5)3), 19.2 (1C, Si-QCHs)s), 15.6 (0.5C,
C4-CHs), 15.3 (0.5C, C4-85), 7.12 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.88 (3CH, Si(CH-CHa)s), 4.81 (3CH,
Si(CH,-CHa)s), 0.08 (3CH, Si(CH,-CHa)s).

IR v (cmi"): 3074, 2956, 2876, 2176, 1638, 1620, 1427, 1249], 843, 740.

MS (ES): [MN&] = 802.

(5SE)-3,3-Diethyl-5,9,15,15-tetramethyl-14,14-diphenigl-(triethylsilyloxy)-5-(3-
(triisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-dioxa-3,14-diahexadec-8-en-7-or@44
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OTES
Cs0Hg04Sis
863.56 g.mol™”

Triethylamine (1.8 mL, 12.6 mmol, 7 equiv.) anittnylsilyl chloride (1.57 mL, 9.36 mmol,
5.2 equiv.) were added successively to a magnitistitred solution of alcohoB43 (1.34 g, 1.8
mmol, 1 equiv.) in DMF (18 mL) The reaction mixtunas stirred for 1 h at room temperature and
water (30 mL) was added. The aqueous layer wasagtt with diethyl ether (3 x 30 mL) and the
combined organic layeres were washed with watet 8 mL), brine (40 mL), dried over MgQ0O
filtered and concentratad vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth#s:5) afforded silyl
ether344(1.347 mg, 87%, oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.46.

'H NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm) 7.65 (m, 4H, K), 7.48-7.32 (m, 6H, ), 6.31 (s, 0.5H, H-5),
6.29 (s, 0.5H, H-5), 4.28-4.21 (m, 1H, H-3), 3.886(m, 2H, H-1), 2.84-2.50 (M, 4H, H-7 + H-9),
2.01 (s, 3H, C4-CH), 1.76-1.58 (m, 2H, H-2), 1.41 (s, 1.5H, C8-$H..40 (s, 1.5H, C8-C¥), 1.05
(M, 30H, Si(CHCH.,)); + Si-C(CH)s), 0.91 (m, 18H, Si(CHCH,)3), 0.57 (m, 12H, Si(CHCHs)s).

13C NMR (75 MHz, CDCl,) 8(ppm) 199.8 (1C, C-6), 158.9 (1C, C-4) 135.68 (4CH), 133.98 (2C,
Car), 129. 8 (1CH, §), 129.7 (1C, §), 127.8 (4CH, G), 123.6 (0.5CH, C-5), 123.5 (0.5CH, C-5),
106.0 (0.5C, C-11), 105. 9 (0.5C, C-11), 82.8 (C€10), 74.9 (0.5C, C-3), 74.8 (0.5CH, C-3), 74.1
(0.5CH, C-8), 74.0 (0.5CH C-8), 60.5 (1CH C-1), 55.2 (0.5Ch} C-7), 55.0 (0.5Ck} C-7), 39.7
(1CH,, C-2), 35.2 (0.5CH C-9), 34.7 (0.5CH C-9), 28.1 (0.5Ckj C8-CHs), 27.6 (0.5CH, C8-CHx),
27.0 (3CH, Si-C(CH5)s), 19.3 (1C, Si-QCH,)3), 18.8 (6CH, Si(CH(CH5)2)3), 15.3 (1CH, C4-CHa),
11.46 (3CH, Si(®(CHa),)s), 7.21 (3CH, Si(CH-CHs)s), 6.97 (3CH, Si(CH-CH,)3), 6.79 (3CH,
Si(CH,~CHa)s), 4.92 (3CH, Si(CH,-CHa)s).

IR v (cmi%): 3071, 2955, 2875, 2172, 1684, 1463, 1111, 1009.

(12RE)-14,14-Diethyl-2,2,8,12-tetramethyl-10-methylen8-8iphenyl-7-(triethylsilyloxy)-12-(3-
(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-dioxa-3,14-disitexadec-8-en832

T™S JESQ
TN A3 OTPS
8 6 f
OTES
CasH7603Si4
777.43 g. mol™
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Experimental Part

n-BuLi (1.6 M in hexane, 254L, 0.41 mmol, 1.8 equiv.) was added dropwise tolat®n of
methyltriphenylphosphonium bromide (165 mg, 0.46 ahi2.0 equiv.) in THF (0.8 mL) at -40°C.
The solution was warmed to -5°C over 2 h then abtde-78°C. A solution of ketong31 (175 mg,
0.23 mmol, 1 equiv.) in THF (0.5 mL) was added $joand the reaction mixture was warmed to 0°C
over 4 h. The reaction was quenched by additioa sditurated aqueous NE solution (3 mL). The
agueous layer was extracted with diethyl ether 2mL). The combined organic layers were washed
with brine (5 mL), dried over MgSQfiltered and concentratéd vacuo. Purification on silica gel
(pentane/diethyl ether, 95:5) afforded silyl etB82 as a mixture of diastereoisomers (146 mg, 82%,
oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 98:2) = 0.67.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 7.66 (m, 4H, K), 7.47-7.31 (m, 6H, ), 5.83 (s, 1H, H-5),
5.16 (d,J = 1.9 Hz, 1H, B6"), 4.93 (d,J = 1.9 Hz, 1H, H-6’), 4.29-4.19 (m, 1H, H-3), 3.75-3.58 (m,
2H, H-1), 2.50-2.24 (m, 4H, H-7 + H-9), 1.86-1.78, 2H, H-2), 1.70 (dJ = 1.25 Hz, 3H, C4-CH),
1.25 (s, 1.5H, C8-C, 1.22 (s, 1.5H, C8-CHl 1.05 (s, 9H, Si-C(CH), 0.93 (m, 18H, Si(CH
CHs)3), 0.64-0.51 (m, 12H, Si(CHCHs)s), 0.16 (s, 4.5H, Si(Chk), 0.14 (s, 4.5H, Si(Ch).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) &(ppm) 141.8 (1C, C-6), 139.6 (0.5C, C-4), 139.5(0).C-4), 135.7
(4CH, Gy), 134.2 (1C, §), 134.10 (1C, §), 129.6 (2CH, G), 128.0 (1CH, C-5), 127.7 (4CH.G,
118.2 (1CH, C-6"), 105.3 (0.5C, C-11), 105.3 (0.5C, C-11),B61C, C-10), 75.4 (0.5C, C-8), 75.3
(1CH, C-3), 75.2 (0.5C, C-8), 61.4 (1gHC-1), 49.8 (0.5Ch C-7), 49. 7 (0.5CH C-7), 39.6
(0.5Ch, C-2), 39.6 (0.5Ch} C-2), 34.3 (0.5Ch} C-9), 34.0 (0.5Chj C-9), 27.8 (0.5Ch} C8-CHy),
27.64 (0.5CH, C8-CHy), 27.01 (3CH, Si-C(CHy)3), 19.31 (1C, Si-GCHy)3), 13.20 (0.5CH} C4-CHy),
13.13 (0.5CH, C4-CHy), 7.31 (3CH, Si(CH-CHs)s), 7.03 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.92 (3CH,
Si(CH,-CHy)s), 4.98 (3CH, Si(CH,-CHa)3), 0.21 (3CH, Si(CHa)s).

IR v (cmi%): 3420, 2935, 1646, 1110.

MS (ES): [MN&] = 800.

Cobalt complexe of (IRE)-14,14-Diethyl-2,2,8,12-tetramethyl-10-methylen8-8iphenyl-7-
(triethylsilyloxy)-12-(3-(trimethylsilyl)prop-2-ynf-4,13-dioxa-3,14-disilahexadec-8-eB&6

TMS.__ TESO ¢
AN
1R B g3 1OTPS
Cox(COJe OTES
Cs1H7606S14C02
1004.32 g.mol’
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Experimental Part

Octacarbonyldicobalt (24 mg, 0.066 mmol, 1.2 equivas added to a magnetically stirred
solution of alkyne 332 (43 mg, 0.055 mmol, 1 equin. DCM (0.6 mL). The reaction mixture was
stirred at room temperature for 1 h and concerdiiateacuo.

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.58.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 3(ppm) 7.66 (m, 4H, k), 7.47-7.31 (m, 6H, k), 5.84 (d,J = 5.83 Hz,
1H, H-5), 5.10 (s, 1H, "), 4.99 (s, 1H, §#6), 4.29-4.19 (m, 1H, H-3), 3.75-3.58 (m, 2H, Bi-1
3.35 (d,J = 15.25 Hz, 1H, H-9), 3.21 (d,= 15.25 Hz, 1H, H-9), 2.45-2.24 (m, 2H, H-7), 1.71J¢
1.1 Hz, 1.5 H, C4-CH), 1.70 (d,J = 1.0 Hz, 1.5H, C4-Ch), 1.60-1.37 (m, 2H, H-2), 1.30 (s, 1.5H,
C8-Chy), 1.28 (s, 1.5H, C8-CHi 1.05 (s, 9H, Si-C(CHs), 1.00-0.85 (m, 18H, Si(CHCH:)s), 0.64-
0.51 (M, 12H, Si(CHCHy)s), 0.31 (s, 9H, Si(CH).

%C NMR (75 MHz, CDCI3) 3(ppm) 200. 9 (6C, CO), 141.6 (0.5C, C-6),141.5 ().E-6), 140.0
(0.5C, C-4), 139.9 (0.5C, C-4), 135.80 (4CH,)C134.3 (1C, &), 134.2 (1C, ), 129.7 (2CH, §),
128.2 (0.5C, C-5), 128.1 (0.5C, C-5), 127.8 (4CH),(118.7 (0.5C, C6’), 118. 6 (0.5C, C6'), 105.7
(0.5C, C-11), 105.6 (0.5C, C-11), 80.8 (1C, C-T®,6 (0.5C, C-8), 76.5 (0.5C, C-8), 75.2 (1CH, C-
3), 61.1 (0.5Ch} C-1), 61.0 (0.5CH C-1), 51.4 (0.5Ch C-7), 51.0 (0.5CH C-7), 50.3 (0.5CHj C-

2), 50.2 (0.5Ck C-2), 39.8 (0.5ChH C-9), 39.7 (0.5CH C-9), 27.25(0.5Ck C8-CHs), 27.15
(0.5CH;, C8-CHs), 27.0 (3CH, Si-C(CHs)s), 19.3 (1C, Si-QCH,)s), 13.5 (0.5CH, C4-CHs), 13.3
(0.5CH;, C4-CHs), 7.4 (3CH, Si(CH-CHs)s), 7.1 (3CH, Si(CH-CHs)s), 5.1 (6CH, Si(CH,-CH)s),
1.3 (3CH, Si(CH5)a).

Cobalt complexe of [ E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-methylene-11
(trimethylsilyl)undec-4-en-10-yne-3,8-di8b7

(8R,E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-methylene-{frimethylsilyl)undec-4-en-10-
yne-3,8-diol:

TMS._ HO ¢
1O _4 N OTPS
1
OH
Ca3Hs03Si>
548.90 g.mol™

A solution of diene 332 (200 mg, 0.26 mmol, 1 eguand Amberlyst 15 (12 mg) in
methanol (4 mL) was stirred for 7 h at room temper filtered on Celit® (DCM washes) and
concentratedn vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth#&®:20 then 70:30) afforded diol
(139 mg, 97%, colourless oil).

Rt (pentane/diethyl ether, 60:40) = 0.30.
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'H NMR (300 MHz, CDCl.) &(ppm) 7.72-7.64 (m, 4H, k), 7.48-7.35 (m, 6H, k), 6.03 (s, 1H, H-
5), 5.18 (dJ = 2.1 Hz, 1H, B6"), 5.00 (d,J = 2.1 Hz, 1H, K-6"), 4.37-4.28 (m, 1H, H-3), 3.91-3.75
(M, 2H, H-1), 3.29 (br, 1H, OH), 2.46 @= 13.3 Hz, 1H, B7), 2.43-2.36 (M, 2H, {7 + H:9), 2.32
(d,J = 16.7 Hz, 1H, [§9), 2.10 (br, 1H, OH), 1.96-1.72 (m, 2H, H-2),A.®, 1.5H, C4-Ch), 1.79 (s,
1.5H, C4-CH),1.25 (s, 3H, C8-CH), 1.06 (s, 9H, Si-C(CHy), 0.17 (s s, 9H, Si(Ch).

3C NMR (75 MHz, CDCl.) &(ppm) 141.4 (1C, C-6), 139.8 (1C, C-4), 135.7 (4CH), 133.1 (2C,
Ca), 129.9 (2CH, §), 127.9 (4CH, §), 127.3 (0.5C, C-5), 127.2 (0.5C, C-5), 118.5 (:0€B),
104.0 (1C, C-11), 88.0 (1C, C-10), 76.6 (1CH, C7®.1 (1CH, C-8), 63.0 (1Chl C-1), 48.6 (1CH|
C-7), 37.1 (1CH C-2), 33.8 (1CH C-9), 26.9 (3Ch| Si-C(CH3)3), 26.8 (1CH, C8-CHs), 19.2 (1C,
Si-C(CHy)s), 14.5 (1CH, C4-CHs), 0.2 (3CH, Si(CHa)s).

IR v (cmi): 3414, 2958, 2175, 1427, 1111, 843.
MS (ES): [MNa+] = 571.

HRMS (EI+): m/z [M]+ calculated for ¢zH;g05Si,: 548.3142; found 548.3254.

TMS._ HQ ¢
1MWOTPS
COz(CO)e OH 1

C39H43C0204Si7
834.83 g.mol™”

-

Octacarbonyldicobalt (40 mg, 0.11 mmol, 1.2 equivas added to a magnetically stirred
solution of diol (50 mg, 0.091 mmol, 1 equiv.) if€M (0.9 mL). The reaction mixture was stirred at
room temperature for 2 h and concentrateeacuo.

R¢ (pentane/diethyl ether, 60:40) = 0.63.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm) 7.73-7.62 (m, 4H, ), 7.50-7.35 (m, 6H, K), 6.1 (s, 1H, H-5),
5.2 (s, 1H, |6, 5.1 (s, 1H, |6’), 4.39-4.27 (m, 1H, H-3), 3.91-3.78 (M, 2H, }-B8.38-3.32 (m,
1H, OH), 3.28-3.11 (m, 2H, H-9), 2.48 (= 13.2 Hz, 1H, B7), 2.37 (dJ = 13.2 Hz, 1H, I§7), 1.8
(s, 3H, C4-CH), 1.60-1.43 (m, 2H, H-2), 1.3 (s, 3H, C8-gHL.05 (s, 9H, Si-C(CH), 0.32(s, 9H,
Si(CHs)a).

MS (ES): [MNa+] = 857.

(4R E)-11-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-rtieylene-9-(triethylsilyloxy)-1-
(trimethylsilyl)undec-7-en-1-yn-4-@53

(8R,E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-methylene-{frimethylsilyl)undec-4-en-10-
yne-3,8-diol:
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s N

TMS._ HQ ¢
1WWOTPS
1
OH

C33H4503Si2
548.90 g.mol™”!

A solution of diene332 (200 mg, 0.26 mmol, 1 equiv.) and Amberfst5 (12 mg) in
methanol (4 mL) was stirred for 7 h at room tempee filtered on Celit® (DCM washes) and
concentratedn vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth#&0:20 then 70:30) afforded diol
(139 mg, 97%, colourless oil).

(4R E)-11-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-rtieylene-9-(triethylsilyloxy)-1-
(trimethylsilyl)undec-7-en-1-yn-4-A53

TMS._ HO 6
1NN A4 A OTPS
1
. OTES
Ca9Hg203Si3
663.16 g.mol™’

Triethylamine (54uL, 0.44 mmol, 1.8 equiv.) and triethylsilyl chloed50pL, 0.29 mmol, 1.3
equiv.) were successively added to a magneticaifyed solution of diol (120 mg, 0.22 mmol, 1
equiv.) in DMF (1 mL). The reaction mixture wasr&td for 4 h at room temperature and water (3
mL) was added. The aqueous layer was extracted 33mL). The combined organic layers were
washed with water (2 x 3 mL), brine (5 mL), drieceo MgSQ, filtered and concentratdd vacuo.
Purification on silica gel (pentane/diethyl eth®§:5) afforded etheB53 as a mixture of two
diastereoisomers (107 mg, 74%, oil).

Rt (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.70.

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 7.72-7.61 (m, 4H, &), 7.48-7.34 (m, 6H, k), 5.92 (s, 1H, H-
5), 5.16 (s, 1H, C-6"), 4.98 (s, 1H, C-6'), 4.27J& 6.6 Hz, 1H, H-3), 3.78-3.64 (m, 2H, H-1), 2.49-
2.25 (M, 4H, H-7 + H-9), 1.82-1.61 (m, 2H, H-2)78.(s, 1.5H, C4-CH), 1.74 ((s, 1.5H, C4-Cy),
1.22 (s, 1.5H, C8-CH), 1.21 (s, 1.5H, C8-CH 1.11-1.02 (m, 9H, Si(Chh), 0.92 (t.J = 7. 9 Hz,9H,
Si(CH,-CHs)s), 0.53 (t,J = 7. 9 Hz, 6H, Si(CHCHy)s).

3C NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm) 141.4 (1C, C-6), 140.1 (0.5C, C-4), 139.8(.C-4), 135.6
(4CH, G,), 134.2 (2C, G), 129.7 (2CH, §), 127.8 (4CH, G), 127.1 (1C, C-5), 118.6 (1GHC-6),
105.4 (0.5C, C-11), 105.3 (0.5C, C-11), 83.8 (0.6€10), 83.2 (0.5C, C-10), 75.4 (1C, C-3), 72.2
(0.5C, C-8), 72.1 (0.5C, C-8), 60. 9 (1C, C-1),648.5C, C-7), 48.5 (0.5C, C-7), 39.6 (1C, C-2),034
(1C, C-9), 27.0 (3CH Si-C(CHs)3), 26.9 (0.5CH, C8-CH,), 26.8 (0.5CH, C8-CH,), 19.3 (1C, Si-

26€



Experimental Part

C(CHa)3), 13.5 (0.5CH, C4-CHs), 13.4 (0.5CH, C4-CH,), 7.0 (3CH, Si(CH-CH,)3), 5.0 (3CH,
Si(CH2-CHy)s), 0.2 (3CH, Si(CHy)s).

IR v (cmi): 3414, 2958, 2175, 1427, 1111, 843.

Cobalt complexe of & E)-11-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-rtieylene-9-
(triethylsilyloxy)-1-(trimethylsilyl)Jundec-7-en-1fr4-0l 354

6

™S HO
COQ(CO)G

OTES
C45Hg2C0204Si3
949.09 g.mol™

Octacarbonyldicobalt (40 mg, 0.11 mmol, 1.2 equivas added to a magnetically stirred
solution of alcohoB53 (60 mg, 0.091 mmol, 1 equiv.) in DCM (0.9 mL). Theaction mixture was
stirred at room temperature for 2 h and concerdiateacuo.

Rt (pentane/diethyl ether, 60:40) = 0.63.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8(ppm) 7.73-7.62 (m, 4H, ), 7.50-7.35 (m, 6H, K), 6.1 (s, 1H, H-5),
5.2 (s, 1H, |6), 5.1 (s, 1H, |§6"), 4.39-4.27 (m, 1H, H-3), 3.91-3.78 (m, 2H, }-B.38-3.32 (m,
1H, OH), 3.28-3.11 (m, 2H, H-9), 2.48 (= 13.2 Hz, 1H, B7), 2.37 (dJ = 13.2 Hz, 1H, §7), 1.8
(s, 3H, C4-CH), 1.60-1.43 (m, 2H, H-2), 1.3 (s, 3H, C8-¢HL.05 (s, 9H, Si-C(Ch)), 0.92 (t.J = 7.

9 Hz,9H, Si(CH-CHs)s), 0.53 (t,J = 7. 9 Hz, 6H, Si(CHCHy)s), 0.32(s, 9H, Si(CHx).

MS (ES): [MNa+] = 857.

(R E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-8-hydroxy-4,8-dimethyl-6-ntieylene-11-(trimethylsilyl)undec-4
en-10-yn-3-ona80

TMS._ HQ ¢
1 "8 AN OTPS
1
OH
C33H4503Si2
548.90 g.mol™!

A solution of diene332 (200 mg, 0.26 mmol, 1 equiv.) and Amberf/st5 (12 mg) in
methanol (4 mL) was stirred for 7 h at room temper filtered on Celit® (DCM washes) and
concentratedn vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth#&®:20 then 70:30) afforded diol
(139 mg, 97%, colourless oil).
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Rt (pentane/diethyl ether, 60:40) = 0.30.

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 7.72-7.64 (m, 4H, &), 7.48-7.35 (m, 6H, k), 6.03 (s, 1H, H-
5), 5.18 (dJ = 2.1 Hz, 1H, B6"), 5.00 (d,J = 2.1 Hz, 1H, K-6"), 4.37-4.28 (m, 1H, H-3), 3.91-3.75
(m, 2H, H-1), 3.29 (br, 1H, OH), 2.46 @= 13.3 Hz, 1H, B7), 2.43-2.36 (M, 2H, H7 + H-9), 2.32
(d,J = 16.7 Hz, 1H, K§9), 2.10 (br, 1H, OH), 1.96-1.72 (m, 2H, H-2),@®, 1.5H, C4-CH), 1.79 (s,
1.5H, C4-CH), 1.25 (s, 3H, C8-C}), 1.06 (s, 9H, Si-C(Chk), 0.17 (s s, 9H, Si(Cht).

%C NMR (75 MHz, CDCI.) &(ppm) 141.4 (1C, C-6), 139.8 (1C, C-4), 135.7 (4CH), 133.1 (2C,
Car), 129.9 (2CH, G), 127.9 (4CH, @), 127.3 (0.5C, C-5), 127.2 (0.5C, C-5), 118.5 (10E+6),
104.0 (1C, C-11), 88.0 (1C, C-10), 76.6 (1CH, C7®.1 (1CH, C-8), 63.0 (1Ch} C-1), 48.6 (1CH
C-7), 37.1 (1CH, C-2), 33.8 (1CH C-9), 26.9 (3CHh| Si-C(CHs)3), 26.8 (1CH, C8-CHs), 19.2 (1C,
Si-C(CHg)3), 14.5 (1CH, C4-CHs), 0.2 (3CH, Si(CHa),).

IR v (cmi): 3414, 2958, 2175, 1427, 1111, 843.

HRMS (El+): m/z [M]+ calculated for gHg05Si,: 548.3142; found 548.3254.

N 3 OTPS

)

C33H4603Si2
546.89 g.mol-1

Dess-Martin periodinane (DMP, 215 mg, 0.5 mmoleddiv.) was added portionwise to a
magnetically stirred solution of diol (139 mg, 0.88nol, 1 equiv.) in DCM (3 mL). The reaction
mixture was stirred for 2 h at room temperaturent®ee (5 mL) was added and the medium was
filtered on Celit® (pentane washes) and concentraied vacuo. Purification on silica gel
(pentane/diethyl ether, 70:30) afforded ket886 (110 mg, 81%, oil).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 70:30) = 0.38.

'H NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm) 7.65 (dJ = 7.5 Hz, 4H, H;), 7.47-7.34 (m, 6H, ), 7.00 (s,
1H, H-5), 5.40 (s, 1H, #6"), 5.25 (s, 1H, I§#6’), 4.00 (t,J = 6.6 Hz, 2H, H-1), 2.96 (1] = 6.6 Hz,
2H, H-2), 2.51 (dJ = 13.6 Hz, 1H, B7), 2.45 (d] = 13.54 Hz, 1H, I§7), 2.38 (dJ = 16.7 Hz, 1H,
Hy9), 2.32 (dJ = 16.7 Hz, 1H, K9), 1.95 (s, 3H, C4-C¥), 1.24 (s, 3H, C8-CH), 1.02 (s, 9H, Si-
C(CHy)), 0.17 (s, 9H, Si(CH5).

%C NMR (75 MHz, CDCI3) &(ppm) 201.1 (1C, C-3), 142.5 (1C, C-5), 141.0 (0%5), 136.34 (1C,
C-4), 135.7 (4CH, ), 133.8 (2C, ), 129.7 (2CH, ), 127.8 (4CH, @), 122.14 (1CH C-6"),

103.2 (1C, C-11), 88.7 (1C, C-10), 71.9 (1C, C&R),7 (1CH, C-1), 48.4 (1Ch} C-7), 40.5 (1CH

C-2), 33.9 (1CH, C-9), 26.9 (1Ch C8-CHs), 26.9 (3CH, Si-C(CH5)s), 19.3 (1C, Si-QCHs)s), 13.4
(s, 3H, C4-Gi5), 0.2 (3CH, Si(CHy)s).
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MS (ES): [MNa+] = 570.

(12RE)-14,14-Diethyl-2,2,8,12-tetramethyl-10-methylen8-8iphenyl-7-(triethylsilyloxy)-12-(3-
(triisopropylsilyl)prop-2-ynyl)-4,13-dioxa-3,14-diashexadec-8-en836

TIPS TESQ d
1SN\ A3 OTPS
6
!
OTES
Cs1HggO3Si4
861.58 g.mol™!

Preparation of Petasis reagent (0.15 M in toluene)

MeLi (1.6 M in diethyl ether, 10.5 mL, 16.8 mmd,1 equiv.) was added dropwise to a
magnetically stirred solution of dicyclopentadietagtium chloride (1.992 g, 8 mmol, 1 equiv.) in
diethyl ether (32 mL) at 0°C. The reaction mixtwas stirred for 1 h at 0°C and cold water (30 mL)
was added. The aqueous layer was extracted withytliether (3 x 40 mL) and the combined organic
layers were dried over MgQQfiltered, concentrateth vacuo and diluted in toluene (50 mL). The
solution was stored in a dark cold place.

Petasis reagent (25.2 mL, 0.15 M in toluene, 3n®ol, 3 equiv.) was added to a
magnetically stirred solution of ketor3g4 (1.08 g, 1.26 mmol, 1 equiv.) in toluene (6.3 mLhe
reaction mixture was stirred at 65°C for 2 h, tieenled to room temperature. Diethyl ether (20 mL)
was added and the mixture was filtered through d pf Celité® (diethyl ether washes) and
concentratedn vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth@5:5) afforded alkeng36 as a
mixture of diastereoisomers (864 mg, 80%, oranfe oi

Rt (pentane/diethyl ether, 98:2): 0.50.

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 7.71-7.61 (m, 4H, §), 7.47-7.32 (m, 6H, k), 5.87 (s, 0.5H,
Hy5), 5.83 (s, 0.5H, K5), 5.19 (s, 1H, H6), 4.94 (s, 1H, K6), 4.27-4.14 (m, 1H, H-3), 3.73-3.60
(m, 2H, H-1), 2.53-2.25 (M, 4H, H-7 + H-9), 1.90:2.(m, 2H, H-2), 1.70 (s, 3H, C4-GH 1.27 (s,
1.5H, C8-CH)), 1.25 (s, 1.5H, C8-CHl, 1.11-1.02 (m, 30H, Si(Cl€H:),)s*+ Si-C(CH)s), 0.92 (m,
18H, Si(CH-CHs)s), 0.63-0.49 (m, 12H, Si(CHCHs)s).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) &(ppm) 141.9 (0.5C, C-6), 141.8 (0.5C, C-6), 134.€,(C-4) 135.7
(4CH, G,), 134.2 (1C, @), 134.1 (1C, §), 129.6 (2CH, §), 128.2 (1CH, C-5), 127.7 (4CH.G,
118.0 (0.5C, C-6'), 117.9 (0.5C, C-6’), 106.6 (111), 91.1 (0.5C, C-10), 90.9 (0.5C, C-10), 75.6
(0.5C, C-3), 75.7 (0.5C, C-3), 74.1 (1C, C-8), 60LCH, C-1), 49.3 (0.5Ch C-7), 49.2 (0.5C, C-7),
39.6 (1CH, C-2), 34.5 (0.5Ch C-9), 34.3 (0.5CH C-9), 28.0 (0.5Ck| C8-CHs), 27.7 (0.5CH, C8-
CH), 27.0 (3CH, Si-C(QHa)s), 19.3 (1C, Si-(CHs)s), 18.8 (6CH, Si(CH(CH5).)5), 14.2 (1CH, C4-




Experimental Part

CH3), 11.5 (3CH, Si(EI(CHs),)3), 7.3 (3CH, Si(CH-CHa)s), 7.0 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.9 (3CH,
Si(CH~CHy)s), 5.0 (3CH, Si(CH»-CHa)s).

(8R E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-methylene-A{friisopropylsilyl)Jundec-4-en-10
yne-3,8-diol350

6

TIPS HO
TR ; S 3 OTPS
1

, OH
C39He003Si2
633.06 g.mol”’

A solution of alkene336 (76 mg, 0.089 mmol, 1 equiv.) and Amberfyst5 (2 mg) in
methanol (0.5 mL) was stirred for 3 h at room terapee, filtered on Celife(DCM washes) and
concentratedn vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl ethgradient from 40:60 to 20:80)
afforded diol350 (42 mg, 75%, oil).

R¢ (pentane/diethyl ether, 3:1) = 0.20.

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 7.71-7.61 (m, 4H, &), 7.47-7.32 (m, 6H, k), 6.04 (s, 1H, H-
5), 5.19 (s, 1H, K6’), 5.05 (s, 1H, |§6"), 4.39-4.29 (m, 1H, H-3), 3.92-3.76 (m, 2H, H-B8.27 (br,
1H, OH), 2.50 (dJ = 13.4 Hz, 1H, B7), 2.44 (dJ = 16.9 Hz, 1H, B9), 2.43 (dJ = 13.4 Hz, 1H,
Hy-7), 2.38 (dJ = 16.9 Hz, 1H, 19), 2.10 (br, 1H, OH), 1.90-1.72 (m, 5H, H-2), 2@, 1.5H, C4-
CH,), 1.81 (s, 1.5H, C4-CHl, 1.27 (s, 3H, C8-CH), 1.11-1.02 (m, 30H, Si(Cl€H:).)s+ Si-C(CHy)s).

%C NMR (75 MHz, CDCI;) &(ppm) 141.5 (1C, C-6), 139.9 (0.5C, C-4), 139.6().C-4) 135.7
(4CH, G,), 133.1 (2C, ), 130.0 (2CH, &), 129.2 (0.5C, C-5), 128.4 (0.5C, C-5), 127.7 (4CH),
118.5 (1CH, C-6"), 105.4 (1C, C-11), 83.8 (1C, C-10), 76.CH, C-3), 73.5 (0.5C, C-8), 72.3 (0.5C,
C-8), 63.1 (0.5Ch| C-1), 63.1 (0.5Ch} C-1), 48.4 (1Ch C-7), 37.1 (1CH C-2), 33.9 (1ChH C-9),
27.0 (1CH, C8-CH), 26.9 (3CH, Si-C(Hs)3), 19.2 (1C, Si-QCH,)s), 18.8 (6CH, Si(CH(Hs).)s),
14.4 (1CH, C4-CHy), 11.4 (3CH, Si(EI(CHs).)s).

IR v (cm®): 3404, 3072, 2958, 2175, 1428, 1249, 1111, 8a3, 7

(R E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-8-hydroxy-4,8-dimethyl-6-ntieylene-11-
(triisopropylsilyl)undec-4-en-10-yn-3-orgt7

N\ P OTPS

C39H5503Si,
631.05 g.mol-1
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Experimental Part

A solution of diol350 (40 mg, 0,064 mmol, 1 equiv.) and Dess-Martin &rniate (DMP, 54
mg, 0.13 mmol, 2 equiv.) in DCM (0.8 mL) was stitrier 2 h at room temperature and then diluted in
pentane (2 mL). The suspension was filtered thromgpad of Celit® (pentane washes) and
concentratedn vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl ethgiradient from 40:60 to 20:80)
afforded keton&47 (22 mg, 55%, oil).

Rt (pentane/diethyl ether, 3:1) = 0.45.

'H NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm) 7.73-7.58 (m, 4H, §), 7.35 (m, 6H, H), 7.00 (s, 1H, H-5),
5.40 (s, 1H, &6’), 5.24 (s, 1H, 6", 3.99 (t,J = 6.6 Hz, 2H, H-1), 2.95 (fJ = 6.6 Hz, 2H, H-2),
2.54 (d,J=14.0 Hz, 1H, B7), 2.48 (dJ= 14.0 Hz, 1H, §-7), 2.44 (dJ = 16.5 Hz, 1H, H9), 2.37
(d, J = 16,5 Hz, 1H, B9), 1.95 (s, 3H, C4-Ch, 1.29 (s, 3H, C8-Ch, 1.08 (m, 21H,
Si(CH(CHs),)3), 0.88 (s, 9H, Si-C(Chs).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 8(ppm) 201.1 (1C, C-3), 141.5 (1C, C-5), 141.1 (0g5), 137.3 (1C, C-
4, 135.7 (ACH, §), 133.7 (2C, §), 129.7 (2CH, G), 127.8 (4CH, §), 122.0 (1CH, C-6"), 104.7
(1C, C-11), 84.5 (1C, C-10), 72.1 (1C, C-8), 60LTHKp, C-1), 48.3 (1Ch C-7), 40.4 (1Chl C-2),
34.3 (1CH, C-9), 26.9 (3Ch| Si-C(CH3)s), 26.8 (1CH, C8-CHy), 19.3 (1C, Si-QCHs)s), 18.8 (6CH,
Si(CH(CH3),)s), 13.4 (1CH, C4-CHy), 11.4 (3CH, Si(€I(CHs).)s).

MS (ES): [MNa+] = 654.

(4RE)-11-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-4,8-dimethyl-6-methylene{&iethylsilyloxy)-1-
(triisopropylsilyl)undec-7-en-1-yn-4-@48

TIPS HO
1N A3 OTPS
8 6 g
~ OTES
Cas5H7403Si3
747.32 g.mol™

Triethylamine (57uL, 0.44 mmol, 1.8 equiv.) and triethylsilyl chloed50pL, 0.29 mmol, 1.3
equiv.) were successively added to a magnetictitied solution of diol350 (140 mg, 0.22 mmol, 1
equiv.) in DMF (1 mL). The reaction mixture wasr&td for 4 h at room temperature and water (3
mL) was added. The aqueous layer was extracted 33mL). The combined organic layers were
washed with water (2 x 3 mL), brine (5 mL), driecko MgSQ, filtered and concentratad vacuo.
Purification on silica gel (pentane/diethyl eth®§:5) afforded etheB48 as a mixture of two
diastereoisomers (122 mg, 74%, oil).

R¢ (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.75.

'H NMR (300 MHz, CDCl.) &(ppm) 7.71-7.61 (m, 4H, &), 7.47-7.32 (m, 6H, k), 5.83 (s, 1H, H-
5), 5.16 (s, 1H, C-6), 4.99 (s, 1H, C-6"), 4.27JE 6.6 Hz, 1H, H-3), 3.73-3.60 (m, 2H, H-1), 2.53-
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2.25 (M, 4H, H-7 + H-9), 1.84-1.64 (m, 2H, H-2)74.(s, 1.5H, C4-CH), 1.73 ((s, 1.5H, C4-CH),
1.23 (s, 1.5H, C8-CH), 1.22 (s, 1.5H, C8-C§), 1.11-1.02 (m, 30H, Si(Cl€Hs),); + Si-C(CH)s),
0.92 (t,J = 7.9 Hz,9H, Si(CH-CHs)3), 0.55 (t,J = 7.9 Hz, 6H, Si(CHCHy)y).

13C NMR (75 MHz, CDCly) &(ppm) 141.4 (1C, C-6), 140.9 (0.5C, C-4), 140.8(0.C-4), 135.7
(4CH, Gy), 134.1 (2C, §), 129.7 (2CH, G), 127.7 (4CH, G), 127.1 (1C, C-5), 118.6 (LGHC-6),
105.4 (0.5C, C-11), 105.3 (0.5C, C-11), 83.9 (0.8€10), 83.8 (0.5C, C-10), 75.0 (1C, C-3), 72.2
(0.5C, C-8), 72.1 (0.5C, C-8), 60. 9 (1C, C-1)648.5C, C-7), 48.5 (0.5C, C-7), 39.6 (1C, C-2).034
(1C, C-9), 27.0 (3CH Si-C(CHy)s), 26.9 (0.5CH, C8-CHs), 26.8 (0.5CH, C8-CHs), 19.3 (1C, Si-
C(CHs)q), 18.8 (6CH, Si(CH(CHy),)s), 13.5 (0.5CH, C4-CHy), 13.4 (0.5CH, C4-CHs), 11.4 (3CH,
Si(CH(CHa),)3), 7.0 (3CH, Si(CH-CHy)s), 5.0 (3CH, Si(CH2-CHy)s).

(8R,E)-4,8-Dimethyl-6-methylene-11-(triisopropylsilyl)dac-4-en-10-yne-1,3,8-tri@51

Cy3H4205Si
394.66 g.mol™”

A HF-Pyridine solution (4.5 mL) was added to a n&gally stirred solution of compound
336 (560 mg, 0.65 mmol, 1 equiv.) in THF (12 mL) a€OThe reaction mixture was stirred for 2 h at
room temperature and then a saturated aqueous Nald@@ion was added dropwise until gas
evolution ceased. The aqueous layer was extradithddiethyl ether (3 x 15 mL) and the combined
organic layers were washed with brine, dried oveSKa, filtered and concentrated. Purification on
silica gel (pentane/diethyl ether, 10:90) affortiéal 351 (170 mg, 67%, colourless oil).

R¢ (cyclohexane/ethyl acetate, 20:80) = 0.20.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm) 5.99 (s, 1H, H-5), 5.17 (d= 2.0 Hz, 1H, K-6"), 5.05 (d,J =
2.0 Hz, 1H,H-6"), 4.29 (dd,J = 7.6, 4.6 Hz, 1H, H-3), 3.80 (8, = 5.2 Hz, 2H, H-1), 2.65 (br, 3H,
OH), 2.48 (dJ = 13.5 Hz, 1H, K7), 2.43-2.33 (m, 3H, 7 + H-9), 1.91-1.81 (m, 2H, H-2), 1.95 (s,
3H, C4-CH), 1.27 (s, 3H, C8-CH, 1.07 (m, 21H, Si(CKCHs),)s).

%C NMR (75 MHz, CDCls) 3(ppm) 141.3 (1C, C-6), 139.6 (1C, C-4), 127.5 (Q.8:5), 127.5
(0.5C, C-5), 118.7 (1C, C-6’), 105.3 (1C, C11),384LC, C-10), 72.5 (1CH, C-3), 72.2 (1&HC-8),
61.4 (1CH, C-1), 48.5 (1Cl C-7), 36.6 (1Ck C-2), 34.0 (1Chj C-9), 26.9 (1Ch| C8-CH;), 18.8
(6CHs, Si(CH(TH5),)s), 14.2 (1CH, C4-CHs), 11.4 (3CH, Si(El(CHa),)s).

(RE)-8-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-4-methyl-6-metleye-1-(triisopropylsilyl)non-7-en-1-yn-4-g
349

272



Experimental Part

TIPS HO &
11 3 1
86

. 0.0
CZGH4GOSSI K
434.73 g.mol™! S

para-Toluenesulfonic acid (PTSA, 2 mg, 0.01 mmol, Oglig.) and 2,2-dimethoxypropane
(0.85 mL, 0.7 mmol, 6.3 equiv.) were added to ameéigally stirred solution of tridd51 (45 mg, 0.11
mmol, 1 equiv.) in DCM (0.5 mL) at room temperatufée reaction mixture was stirred for 22 h and
triethylamine was added (0.2 mL, 1.5 mmol, 2 equiVhe solution was concentrated under reduced
pressure. Purification on silica gel (pentane/diedther, 50:50) afforded acetoni@d49 as a mixture
of two diastereoisomers 1:1 (25 mg, 53%, oil).

R¢ (pentane/diethyl ether, 50:50) = 0.45.

'H NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm) 5.98 (s, 1H, H-5), 5.18 (s, 1HHBl), 5.07 (s, 1H,i§6"), 4.28
(dd,J = 10.5, 1.5 Hz, 1H, H-3), 4.00 (dddi= 12.1, 2.7, 2.3 Hz, 1H, A1), 3.86 (ddd,) = 12.1, 5.3,
1.5 Hz, 1H, H-1), 2.54-2.33 (m, 4H, H-7 + H-9), 1.91-1.81 (m,,AH2), 1.83 (s, 3H, C4-CHi 1.48
(s, 3H, Ca-CH), 1.41 (s, 3H, Ca-CH), 1.27 (s, 3H, C8-Ch}, 1.12-1.01 (m, 21H, Si(CI€H,))3).

13C NMR (75 MHz, CDCl,) &(ppm) 141.3 (0.5C, C-6), 141.20 (0.5C, C-6), 138.5C, C-4), 138.4
(0.5C, C-4), 127.6 (0.5C, C-5), 127.5 (0.5C, C13)8.9 (1C, Ca), 118.8 (1GHC-6’), 105.5 (0.5C, C-
11), 105.4 (0.5C, C-11), 98.6 (1C, C-10), 74.1 (1CHB), 72.3 (1Chj C-8), 60.0 (1Chj C-1), 48.4
(1CH,, C-7), 33.9 (1Chj C-9), 30.1 (1CH C-2), 30.0 (1Ch Ca-CHs), 29.9 ( 1CH, Ca-GHs), 26.9
(1CHs, C8-CHy), 18.8 (6CH, Si(CH(TH3),)s), 14.5 (0.5CH, C4-CHs), 14.4 (0.5CH, C4-CH5), 11.4
(3CH, Si(GH(CHs)2)s3).

MS (ES): [MN4] = 457.

(8R,E)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-8-hydroxy-4,6,8-trimethylk(triisopropylsilyl)undec-4-en-10r
yn-3-one352a

s N

TIPS N HO
W(\/OTPS
8 6 1

(0]
C39Hg003Si2
633.06 g.mol-1

A solution of compoun®47 (20 mg, 31umol, 1 equiv.) and Pd/C (10 mg, 10%) in ethyl
acetate (4 mL) was stirred for 20 min under atthosphere (balloon) then filtered through a pad of
Celite® (ethyl acetate washes) and concentratedacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl
ether, 90:10) afforded compouB82aas a mixture of two diastereoisomers (11 mg, 55%).
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Rt (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.31.

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 7.66 (d,J = 7.1 Hz, 4H, H,), 7.47-7.33 (m, 6H, k), 6.50 (d,J
= 8.1 Hz, 0.5H, 5), 6.48 (dJ = 8.1 Hz, 0.5H, I§5), 4.07-3.91 (m, 2H, H-1), 3.06-2.92 (m, 1H; H
2), 2.90-2.76 (m, 1H, 2), 2.44-2.33 (m, 2H, H-9), 1.81 (s, 3H, C4-$HL.75-1.71 (m, 1H, H-6),
1.65-1.54 (m, 2H, H-7), 1.25 (d,= 2.7 Hz, 1.5H, C6-CH), 1.22 (d,J = 2.70 Hz, 1.5 H, C6-CY),
1.12 -1.04 (m, 24H, Si(C{€H,)); + C8-CH), 1.01 (m, 9H, Si-C(CH).

%C NMR (75 MHz, CDCI;) &(ppm) 200.7 (1C, C-3), 149.4 (1CH, C-5), 135.7 (4QH), 135.4
(0.5C, C-4), 135.1 (0.5C, C-4), 133.8 (2G,)C129.8 (4CH, G), 104.7 (1C, C-11), 84.4 (1C, C-10),
72.1 (0.5C, C-8), 72.0 (0.5C, C-8), 60.7 (1£B-1), 49.0 (0.5Ch C-7), 47.9 (0.5CH C-7), 40.2
(1CH,, C-2), 34.7 (1CH C-9), 30.1 (0.5CH, C-6), 30.0 (0.5CH, C-6), 2{ICH;, C8-CH5), 27.0
(3CHs, Si-C(CH3)z), 21.7 (1CH, CHs-6), 19.3 (1C, Si-(CHs)s), 18.8 (6CH, Si(CH(THa),)s), 11.4
(3CH, Si(QGH(CHs))3), 11.3 (1CH, C4-CH5).

MS (ES): [MN&] = 656.

2-Bromoprop-2-en-1-ad63

S

3
1#&
(0]
C3H4Bro

134.96 g.mol*
kﬁ

Bromine (10.4 mL, 0,2 mol, 1 equiv.) was slowlydad to a solution of acrolein (13.2 mL, 0.2
mol, 1 equiv.) in DCM (300 mL) at -78°C and the mive was stirred for 30 min. Triethylamine (27.8
mL, 0.2 mol, 1 equiv.) was added dropwise and thdure was allowed to warm to 0°C over 2 h.
H,O (120 mL) was added and the aqueous layer waaateth with DCM (50 mL) and the combined
organic layers were washed with a brine/aqueous HICB:1 mixture (200 mL), dried over MgQ0
filtered and carefully concentrated under reducessgure (300 mbar at 25°C) to give the crude
aldehyde as an yellow oil. Spectroscopic data wensistent with those reported in the literatdre.

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 9.26 (s, 1H, H-1), 6.91 (d= 2.25 Hz, 1H, H-3), 6.89 (d,J =
2.22 Hz, 1H, i§3).

3C NMR (75 MHz, CDCl.) 8(ppm) 187.5 (1CH, C-1), 136.8 (1GHC-3), 132.2 (1C, C-2).

5 Barlow, A. J.; Compton, B. J.; Weavers, RJTOrg. Chem. 2005,70, 2470.
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3
172 Br
OH

C3H5BI"O
136.98 g.mol™"’

To a solution of lithium aluminium hydride (LiAlK17.6 g, 0.196 mol, 0.75 equiv.) in diethyl
ether (280 mL) was added portionwise trichloroaliom(9.12 g, 0.068 mol, 0.26 equiv.) at 0°C. The
mixture was stirred for 10 min at 0°C and cooled#8°C. A solution of crude aldehyde (0.2 mol, 1
equiv.) in diethyl ether (40 mL) was slowly addéén stirred for 1 h at 0°C. It was finally quenched
by addition of water (12 mL) and NaOH 3M (12 mL)dafiitered through a pad of Celft¢diethyl
ether washes). The aqueous layer was extractedthendombined organic layers were dried over
MgSQ, filtered and concentrated under reduced presds@ hbar at 25°C) to give the crude alcohol
363(16.5 g, 60% over 2 steps, colourless oil). Spscwpic data were consistent with those reported
in the literature?

Rt (pentane/diethyl ether, 3:1) = 0.76.

'H NMR (300 MHz, CDCI,) &(ppm) 5.92 (d,) = 3.0 Hz, 1H, B3), 5.57 (dJ = 3.0 Hz, 1H, K-3),
4.22 (s, 2H, H-1), 1.94 (br, 1H, OH)

%C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 132.5 (1C, C-2), 116.4 (1GHC-3), 67.7 (1CK C-1).

IR v (cni®): 3351, 1642, 1031.

(R)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-2-methylenehexaig4-diol 364

-

5

3. OH

] :
MOTBS
¢!

H
C14H3005Si
274.47 g.mol™!

t-BuLi (1.6 M in hexane, 34 mL, 0.0578 mol, 16 equivas added over 30 min to a solution
of alcohol 363 (3 g, 0.0219 mol, 6 equiv.) in didtather (30 mL) at -78°C. The mixture was stirred
for 4 h at 0°C, cooled to -40°C and addeal cannula to a solution of copper cyanide (988 m@l0D
mol, 3 equiv.) in diethyl ether (15 mL). The reaatimixture was stirred for 10 min at -20°C and&h
0°C. At -40°C, a solution of epoxid&)(223 (790 mg, 0.0036 mmol, 1 equiv.) in diethyl ethemgL)

16 Al Dulayymi, A. R.; Al Dulayymi, J. R.; Baird, MS.; Gerrard, M. E.; Koza, G.; Harkins, S. D.; RdbgE.
Tetrahedron 1996 52, 3409.
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was slowly added, and the mixture was stirred fdn &t 0°C then warmed to room temperature
overnight. It was quenched by addition of a satgtahqueous NICI/NH,OH 2:1 mixture and
extracted with diethyl ether (3 x 10 mL). The origalayer was washed with a saturated agueous
NH,4CI solution, brine, dried over MgSfiltered and concentrated under reduced pressieecrude
material was purified by flash chromatography (pestdiethyl ether 60:40) (780 mg, 78%, oil).

Rt (pentane/diethyl ether, 50:50) = 0.19.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 5.09 (dJ = 1.8 Hz, 1H, B5’), 4.87 (d,J = 1.8 Hz, 1H, |5,
4.09 (s, 2H, H-6), 3.96 (M, 2H, H-1), 2.39 {c5 13.8 Hz, 1H, k4), 2.28 (d,J = 13.8 Hz, 1H, k4),
1.89 (dddJ = 14.7, 9.6, 4.8 Hz, 1H, #P), 1.54 (ddd,) = 14.7, 4.8, 3.6 Hz, 1H, 2), 1.26 (s, 3H,
H3"), 0.89 (s, 9H, Si-C(CHs), 0.09 (s, 6H, Si(CH,).

%C NMR (75 MHz, CDCIl3) & (ppm) 145.6 (1CH C-5'), 116.1 (1C, C-5), 72.9 (1C, C-3), 67.1
(1CH,, C-6), 60.7 (1CH C-1), 48.2 (1CH C-4), 41.1 (1CH C-2), 26.1 (1CH C-3’), 25.7 (3CH,
Si-C(CH3)3), 17.9 (1C, Si-QCHs)s), 5.75 (2CH, Si(CHa),).

IR v (cmY): 3352, 2933, 2349, 1429, 1053, 1015.

(R)-2,2,3,3,7,13,13-Heptamethyl-9-methylene-12,1dipyl-4,11-dioxa-3,12-disilatetradecan-7-¢
365

° 3, OH 1

6
3% OoTBS

5

TPSO
C30H4803Si2
512.87 g.mol™

4

A solution of diol364 (204 mg, 0.75 mmol, 1 equiv.), imidazole (75 md)5Llmmol, 1.4
equiv.) andtert-butyldiphenylsilylchloride (18QuL, 0.83 mmol, 1.1 equiv.) in DMF (1mL) were
stirred for 1.5 h at room temperature. Water ardhgi ether were added and the organic phase was
washed with water (2x). The organic phase was driest MgSQ, filtered and concentrated under
reduced pressure. Purification on silica gel (pesfdiethyl ether, gradient from 95:5 to 90:10)
afforded alcohoB65 (250 mg, 65%, oil).

R¢ (pentane/diethyl ether, 80:20) = 0.72.

'H NMR (300 MHz, CDCI) 8(ppm) 7.73-7.67 (M, 4H, &), 7.42-7.33 (m, 6H, k), 5.11(d,J = 1. 7
Hz, 1H, H5"), 4.85 (d,J = 1.7 Hz, 1H, H-5), 4.09 (s, 2H, H-6), 4.00 (ddd= 10.0, 9.7, 3.3 Hz, 1H,
H-1), 3.95-3.89 (m, 1H, H-1), 2.40 (= 13.7 Hz, 1H, K4), 2.28 (dJ = 13.7 Hz, 1H, §4), 1.91
(ddd,J = 14.42, 9.7, 4.6 Hz, 1H, #2), 1.56 (ddd)) = 14.4, 4.4, 3. 3 Hz, 1H, §2), 1.26 (s, 3H, H-3)),
1.06 (s, 9HSI-C(CH)3), 0.89 (s, 9H, Si-C(Ch)s), 0.10 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s, 3H, Si(CH)).
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3C NMR (75 MHz, CDCly) & (ppm) 144.9 (1C, C-5), 135.9 (4CH,)C133.6 (2C, G), 129.7 (2CH,
Ca), 127.8 (4CH, §), 113.8 (1CH, C-5), 72.2 (1C, C-3), 67.7 (LGHC-6), 60.6 (1Chl C-1), 46.6
(1CH,, C-4), 42.3 (1CH C-2), 27.0 (3Chl Si-C(CHs)s), 26.70 (1CH, C-3"), 26.0 (3CH, Si-
C(CHy)s), 19.4 (1C, Si-@CHa)s), 18.2 (1C, Si-QCHa)3), -5.4 (2CH, Si(CHa),).

(7"R)-2,2,3,3,7,9,13,13-Octamethyl-12,12-diphenyl-4dldxa-3,12-disilatetradecan-7-867

¥, OH |
5 3 ~oTBS
TPSO
C30H5003Siz
514.87 g.mol™

6

Brown’s catalyst (3.5 mg, 0.006 mmol, 0.1 equany diisopropylethylamine (DIPEA, L,
0.005 mmol, 0.01 equiv.) were added to a solutiocompound365 (30 mg, 0.058 mmol, 1 equiv.) in
DCM (3 mL). The reaction mixture was purged thrieses with dihydrogen and stirred 24 h at room
temperature under 40 bar of dihydrogen. It was tfikried with diethyl ether and filtered through a
pad of Celité (diethyl ether washes) and concentratedacuo to afford compoun®67 (as a 7:3
mixture of diastereoisomers) and compoB68 (as a 1:1 mixture of diastereoisomers).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.74-7.63 (m, 4H, &), 7.47-7.32 (m, 6H, ), 3.83 (tJ = 6.2
Hz, 2H, H-1), 3.52-3.39 (M, 2H, H-6), 1.98-1.84 (bh}, H.-2), 1.80-1.49 (M, 3H, 2 + H-4), 1.44-
1.32 (m, 1H, H5), 1.19 (s, 0.6H, H-3'), 1.18 (s}, H-3"), 1.07 (s, 1.8H, Si-C(C§t), 1.05 (s, 7.2H,
Si-C(Chk)s), 0.96 (d,J = 6.7 Hz, 2.4H, H-5), 0.95 (dJ = 7.2 Hz, 0.6H, H-5"), 0.89 (s, 9H, Si-
C(CHs)3), 0.08 (s, 3H, Si(CH,), 0.06 (s, 3H, Si(CH),).

(3R)-6-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3,5-dimethylhexane-1,3-di869

TPSO

C24H3603Si
400.62 g.mol™’

'H NMR (300 MHz, CDCl5) &(ppm) 7.75-7.60 (m, 4H, &), 7.50-7.35 (m, 6H, k), 4.02-3.95 (m,
0.5H, Hr1), 3.93 (dtJ = 7.4, 3.6 Hz, 0.5H, K1), 3.89-3.74 (m, 1H, 1), 3.57 (dd,) = 7.3, 4.1 Hz,
0.5H, H-6), 3.53 (dd,J = 7.0, 4.1 Hz, 0.5H, K6), 3.43-3.32 (m, 1H, {46), 3.21-2.93 (br, 1H, OH),
2.16-1.90 (m, 2H, H-4), 1.88-1.63 (m, 2H, H-2),22B78 (m, 1H, H-5) 1.32 (s, 1.5H, H-3"), 1.28 (s,
1.5H, H-3"), 1.05 (s, 9H, Si-C(Ch#), 0.87 (d,J = 6.9 Hz, 1.5H, H-5), 0.79 (d] = 6.9 Hz, 1.5H, H-
5).
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3C NMR (75 MHz, CDCly) & (ppm) 135.7 (4CH, §), 134.9 (2C, ), 129.7 (2CH, ), 127.86
(4CH, G..), 72.2 (1C, C-3), 70.7 (1GHC-6), 60.1 (1Chj C-1), 46.6 (1CH C-4), 41.6 (1CH| C-2),
29.9 (1CH, C-5), 27.4 (0.5GHC-5’), 27.1 (0.5CH C-5'), 27.0 (3CH, Si-C(CH5)3), 26.0 (1CH, C-
3) 19.4 (1C, Si-QCHy)s).

(R)-5-(Benzyloxymethyl)-1tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-en-3-&66

5

32 OH |
. _
MOTBS

BnO
Cy1H3605Si
364.59 g.mol™"

Sodium hydride (60 % in mineral oil, 32 mg, 0.8 oirl..1 equiv.) was added to a solution of
diol 364 (200 mg, 0.73 mmol, 1 equiv.) in THF (5mL) at 0°Che mixture was stirred for 10 min and
benzylbromide (93uL, 0.8 mmol, 1.1 equiv.) was added dropwise beg&tiging overnight at room
temperature. It was then quenched by addition ofhamol (2 mL), concentrated under reduced
pressure and diluted in a DCM/saturated aqueougCNsblution 1:1 mixture (30 mL). The aqueous
layer was extracted with DCM (2 x 10 mL), and tleenbined organic layers were dried over MgsSO
fillered and concentrated under reduced pressuhe. drude material was purified by column
chromatography (pentane/diethyl ether, 80:20) (2g077%, oil).

R¢ (pentane/diethyl ether, 70:30) = 0.92.

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 7.37-7.32 (m, 5)), 5.24 (s, 1H, &5, 5.00 (s, 1H, B5),
4.53 (s, 2H, O-CHHAr), 4.07 (s, 2H, H-6), 3.88 (§,= 6.1 Hz, 2H, H-1), 2.35 (d = 13.6 Hz, 1H, K
4), 2.26 (d,J = 13.6 Hz, 1H, 1§4),1.84-1.73 (m, 1H, k2), 1.65 (m, 1H, §2) 1.20 (s, 3H, H-3),
0.89 (s, 9H, Si-C(CHs), 0.07 (s, 6H, Si(CH,).

13C NMR (75 MHz, CDCl,) & (ppm) 142.8 (1C, C-5), 138.3 (1C, L 128.5 (2CH, @), 127.9 (2CH,
Ca), 127.7 (1CH, G), 116.5 (1CH, C-5'), 74.3 (1CH, O-CH,-Ar), 72.4 (1CH, C-6), 72.3 (1C, C-3),
60.6 (1CH, C-1), 46.9 (1Chj C-4), 42.6 (1Chj C-2), 27.0 (1CH C-3'), 26.0 (3CH, Si-C(CH2)s),
18.2 (1C, Si-QCHs)s), -5.4 (2CH, Si(CH2)).

(3R)-6-(Benzyloxy)-1-tert-butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethylhexan-3-870
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s N

5

3., OH
] ,
HWOTBS

BnO
366.59 g.mol™!

Brown’s catalyst (4.5 mg, 0.01 mmol, 0.1 equi{9;BINAP (6 mg, 0.01 mmol, 0.1 equiv.)
and diisopropylethylamine (DIPEA, L, 0.005 mmol, 0.01 equiv.) were added to a safutio
compound366 (40 mg, 0.11 mmol, 1 equiv.) in DCM (1 mL). The egan mixture was purged three
times with dihydrogen and stirred 24 h at room terafure under 40 bar of dihydrogen. It was then
diluted with diethyl ether and filtered through adpof Celit& (diethyl ether washes) and concentrated
in vacuo to afford compoun@70as a 1:1 mixture of diastereoisomers.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm) 7.37-7.32 (m, 54, 4.51 (s, 2H, O-CHAr), 3.86 (dd,J = 11.5,
5.6 Hz, 2H, H-6), 3.36-3.27 (m, 2H, H-1), 2.12-1@6, 1H, H-5), 1.84-1.53 (M, 3H, H-2 +#4),
1.41 (dd,J = 14.5, 5.3 Hz, 1H, K4), 1.21 (s, 1.5H, H-3), 1.20 (s, 1.5H, H-3)00.(d,J = 2.4 Hz,
1.5H, H-5'), 0.98 (dJ = 2.4 Hz, 1H, H-5), 0.89 (s, 9H, Si-C(G}), 0.07 (s, 6H, Si(CH},).

13C NMR (75 MHz, CDCl,) & (ppm) 138.3 (1C, §), 132.2 (1CH, §), 128.7 (2CH, G Bn), 127.7
(2CH, Gy), 74.3 (1C, O-@l,-Ar), 73.1 (1CH, C-6), 72.3 (1C, C-3), 60.7 (1GHC-1), 47.1 (1Ch C-
4), 42.39 (1CH, C-2), 29.60 (1CH, C-5), 27.6 (1GHC-3'), 26.0 (3CH, Si-C(CH5)s), 19.6 (1CH, C-
5), 18.2 (1C, Si-QCHs)3), -3.5 (2CH, Si(CH5).).

(3R)-6-(Benzyloxy)-3,5-dimethylhexane-1,3-diol 371

5

3. OH |
A :
(WOH

BnO

C15H2403
252.33 g.mol-1

A solution of Crabtree’s catalyst (2.1 mg, fol, 0.05 equiv.) in a THF/DCM 20:1 mixture
(400 uL) was added to compourdb6 (19 mg, 0.052 mmol, 1 equiv.). The mixture wasgeual three
times with dihydrogen and stirred for 30 min. Tteesecond solution of Crabtree’s catalyst (2.1 mg,
2.6 umol, 0.05 equiv.) in a THF/DCM 20:1 mixture (400Q) was added and the mixture was purged
three times with dihydrogen and stirred for 2 hwits diluted in DCM and filtered through a pad of
Celite® (DCM washes) and concentratéa vacuo to afford compound371 as a 1:1 mixture of
diastereoisomers.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 7.44-7.28 (m, 5H, #), 4.54 (s, 2H, O-CHAr), 4.02-3.68 (m,
2H, H-1), 3.53-3.36 (m, 1H, #B), 3.23 (ddJ = 9.1, 6.4 Hz, 0.5H, K6), 3.20 (ddJ = 9.1, 6.1 Hz,




Experimental Part

0.5H, Hy6), 2.18-2.14 (m, 1H, H-5), 2.05-1.91 (m, 1H, H#2H-4), 1.77-1.58 (m, 1H, H-2 or H-4),
1.56-1.44 (m, 2H, H-2 or H-4), 1.25 (s, 1.5H, H;3)24 (s, 1.5H, H-3’), 0.93 (d,= 6.9 Hz, 1.5H, H-
5%, 0.91 (d,J = 6.9 Hz, 1.5H, H-5").

(R)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-hydroxy-4-methyl-2-methghehexanal 377

s N

5

32, OH
6Hg/skzﬂoms

o)
C14H2505Si
272.46 g.mol™

A solution of alcohoB64 (100 mg, 0.37 mmol, 1 equiv.), and Dess-Martirigeinane (DMP,
310 mg, 0.74 mmol, 2 equiv. ) in DCM (4.5 mL) waisred at room temperature for 3 h. The reaction
mixture was then diluted in pentane and filterewulgh a pad of Celife(pentane washes). The crude

material was purified by flash chromatography (peetdiethyl ether 60:40) (93 mg, 94%, colourless
oil).

R¢ (pentane/diethyl ether, 60:40) = 0.21.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 9.55 (s, 1H, H-6), 6.50 (d,= 1.2 Hz, 1H, K5, 6.18 (d,J =
1.2 Hz, 1H, H-5), 3.90 (t,J = 5.81 Hz, 2H, H-1), 2.51 (d} = 13.4 Hz, 1H, K4), 2.45 (dJ = 13.4
Hz, 1H, H-4), 1.76-1.56 (m, 2H, H-2), 1.13 (s, 3H, H-3)89.(s, 9H, Si-C(Ch)s), 0.08 (s, 6H,
Si(CHg)y).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 (ppm) 195.5 (1CH, C-6), 146.4 (1C, C-5), 138.7€Hl, C-5), 72.41
(1C, C-3), 60.6 (1Chl C-1), 41.8 (1Chl C-4), 39.2 (1CH C-2), 26.6 (1Ch| C-3'), 26.0 (3CH, Si-
C(CHa)), 18.2 (1C, Si-QCHz)s), -5.5 (2CH, Si(CHy)y).

IR v (cm’): 3406, 2954, 2928, 2856, 2360, 2327, 1744, 12682, 1004, 836, 775.

(R E)-Ethyl 8-{ert-Butyldimethylsilyloxy)-6-hydroxy-2,6-dimethyl-4-ntikeyleneoct-2-enoatg78

8 5- 3'
J\/U\;ﬁH/1\
“ :
EtO,C" 7 . 5, 3 5 OTBS
C1gH3504Si
356.57 g.mol™

A solution of aldehyd8&77 (27 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) in DCM (0.8 mL) wagad to a stirred
solution of ethyl 2-(triphenylphosphoranylidene)pianate (37 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) in DCM (0.2
mL) at room temperature. The reaction mixture wiamees under reflux overnight and cooled to room
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temperature. Hexane (2 mL) was added and the raixtass filtered through Celfteand concentrated
under reduced pressure. Purification on silica(gehtane/diethyl ether 90:10) afforded di&7& (28
mg, 80%, oil).

Rt (pentane/diethyl ether, 70:30) = 0.67.

'H NMR (300 MHz, CDCI,) &(ppm) 7.15 (s, 1H, H-6), 5.29 (d,= 1.8 Hz, 1H, B5’), 5.16 (d,J =
1.8 Hz, H-5"), 4.19 (q,J = 7.2 Hz, 2H, O-CHCHy), 3.89 (t,J = 5.7 Hz, 2H, H-1), 3.83 (s, 1H, OH),
2.42 (d,J = 13.2 Hz, 1H, H4), 2.36 (dJ = 13.2 Hz, 1H, B4), 1.99 (s, 3H, H-8), 1.79-1.53 (m, 2H,
H-2), 1.28 (tJ = 7.2 Hz, 3H, O-ChCHy), 1.17 (s, 3H, H-3"), 0.88 (s, 9H, Si-C(G}), 0.07 (s, 6H,
Si(CHs)2).

%C NMR (75 MHz, CDCI5) & (ppm) 168.7 (1C, CO), 141.6 (1C, C-5), 127.6 (0€7), 121.0 (1CH,
C-6), 112.6 (1Ch} C-5"), 72.9 (1C, C-3), 60. 8 (1GHO-CH,CH;), 60.7 (1CH, C-1), 49.9 (1Ch} C-

4), 41.4 (1CH, C-2), 26.9 (1CH C-3'), 25.9 (3CH, Si-C(THs)3), 18.2 (1C, Si-QCH,)s), 14.4 (1CH,

O-CH,CHj), 14.3 (1CH, C-8), -5.3 (2CH} Si(CHa),).

MS (ES): [MN&] = 379.

(6R E)-Ethyl 8-(ert-butyldimethylsilyloxy)-6-hydroxy-2,4,6-trimethyl®é2-enoate379

8 5- 3'
M
“ :
EtO,C" 7 . 5, 3 5 OTBS
C1gH3804Si
358.57 g.mol™”

To a solution of dienyl est&78 (12 mg, 0.034 mmol, 1 equiv.) in ethyl acetat® (L) was
added Palladium on charcoal (1.2 mg). The mixtusa wurged three times with dihydrogen and
stirred 2 h. It was then filtered through a padcelite® (ethyl acetate washes) and concentrated
vacuo to afford alken79as a 1:1 mixture of diastereoisomers (9 mg, 74eétow oil).

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 6.65 (dJ = 6.5 Hz, 0.5H, H-6), 6.62 (d,= 7.4 Hz, 0.5H, H-6),
4.19 (g.J = 7.2 Hz, 2H, O-CHCH), 3.89 (t,J = 5.8 Hz, 2H, H-1), 3.41 (br, 0.5H, OH), 2.75 (s,H9,5
OH), 2.30-2.15 (m, 1H, H-5), 1.85 (s, 3H, H-8), 2749 (m, 2H, H-2), 1.31-1.19 (m, 5H, H-4+ O-
CH,CH), 1.17 (s, 3H, H-3'), 1.02 (d,= 6.3 Hz, 1.5H, H-5") 1.00 (dl = 5.7 Hz, 1.5H, H-5"), 0.88 (s,
9H, Si-C(CH)3), 0.07 (s, 6H, Si(CH.).

%C NMR (75 MHz, CDCI.) & (ppm) 168.5 (1C, CO), 131.4 (1C, C-6), 127.0 (D7), 69.7 (1C, C-
3), 60.9 (1CH, O-CH,CHs), 57.5 (1CH, C-1), 52.0 (1CH C-4), 42.3 (1CH C-2), 28.9 (0.5CH, C-
5), 28.5 (0.5CH, C-5), 27.08 (1GHC-3"), 25.9 (3CH, Si-C(CHs)s), 21.8 (1CH, C-5’), 18.17 (1C, Si-
C(CHs)s), 14.29 (1CH, OCH,CHs3), 13.87 (1CH, C8), -5,31 (2CHh| Si(CHs),).
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1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethylhex-5-en-3-860

e N

65432 OTBS

C14H30028i
258.47 g. mol™

t-BuLi (1.7 M in hexane, 15.3 mL, 0.026 mol, 9 equiwas added over 30 min to a solution
of 2-bromopropene (1.5 mL, 0.017 mol, 6 equiv.diathyl ether (22.5 mL) at -78°C. The mixture
was stirred for 4 h at 0°C, cooled to -40°C andeadda cannula to a solution of copper cyanide
(dried 1 h under vacuum, 759 mg, 0.0085 mol, 3\ejjum diethyl ether (11.5 mL). The reaction
mixture was stirred for 10 min at -20°C and for ath0°C. At -40°C, a solution of epoxi@23 (609
mg, 0.0028 mmol, 1 equiv.) in diethyl ether (6 mtgs slowly added, and the mixture was stirred for
1 h at 0°C then warmed to room temperature ovetnighvas quenched by addition of a saturated
aqueous NECI/NH,OH 1:1 mixture and extracted three times with die#ther. The organic layer
was washed with a saturated aqueous,@MHsolution, then brine, dried over MggQiltered and
concentrated under reduced pressure. The cruderiahateas purified by flash chromatography
(pentane/diethyl ether 90:10) (588 mg, 82%).

R¢ (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.73.

'H NMR (300 MHz, CDCIs) &(ppm) 4.86 (dJ) = 1.8 Hz, 1H, B5’), 4.69 (d,J = 1.8 Hz, 1H, 15,
3.90 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H-1), 2.25 (d, = 13.4 Hz, 1H, &4), 2.22 (dJ = 13.4 Hz, 1H, 4), 1.83 (s,
3H, H-6), 1.76 (tJ = 6.3 Hz, 2H, H-2), 1.20 (s, 3H, H-3'), 0.88 (s, 98i-C(CH)s), 0.07 (s, 6H,
Si(CHs)2).

%C NMR (75 MHz, CDCIl3) & (ppm) 142.7 (1C, C-5), 114.7 (1GHC-5), 72.6 (1C, C-3), 71.1
(1CH,, C-1), 46.2 (1CH C-4), 38.4 (1CH C-2), 27.0 (3CH Si-C(CHs)s), 24.7 (1C, C-3"), 23.9
(1CH,, C-6), 19.5 (1C, Si-(CHs)s), -5.2 (2CH, Si(CH5),).

1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethylhexan-3-&61

5 3

3 OTBS

624 7 2

C14H3,0,Si
260.48 g.mol"!

Wilkinson’s catalyst (19 mg, 0.02 mmol, 0.01 equiand diisopropylethylamine (DIPEA, 4
pL, 0.02 mmol, 0.01 equiv.) were added to a solutompound360 (40 mg, 0.16 mmol, 1 equiv.) in
toluene (3 mL). The reaction mixture was purgeéeitimes with dihydrogen and stirred 24 h at room
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temperature. It was then diluted with diethyl etaed filtered through a pad of Cefitédiethyl ether
washes) and concentratiedvacuo to afford compoun®61 (32 mg, 76 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 3(ppm) 3.90 (tJ = 5.6 Hz, 2H, H-1), 1.80 (dt] = 5.6, 1.5 Hz, 2H, H-
2), 1.65-1.58 (m, 1H, H-5), 1.44 (ddi= 13.9, 6.2 Hz, 1H, K4), 1.40 (dd,] = 13.9, 6.2 Hz, 1H, k
4), 1,18 (s, 3H, H-3"), 0.98 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-5), 0.95 (d] = 6.7 Hz, 3H, H-6), 0.90 (s, 9H, Si-
C(CHs)3), 0.09 (s, 6H, Si(CH.).

3,3,9,9-Tetraethyl-5-methyl-5-(2-methylallyl)-4,8da-3,9-disilaundecan&r2

3,5-dimethylhex-5-ene-1,3-diol :

CgH1602
144.21 g.mol’

A mixture of alcohol360 (566 mg, 2.18 mmol, 1 equiv.), Amberf§si5 (71 mg) and
methanol (10 mL) was stirred for 1 h at room terapee, then filtered through a pad of Célite
(DCM washes) and concentrated under reduced peesshe crude material was purified by flash
chromatography (pentane/diethyl ether 20:80) (28098%).

Rt (Pentane/diethyl ether, 30:70) = 0.20.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 3(ppm) 4.89 (d,J = 1.5 Hz, 1H, B5’), 4.71 (d,J = 1.5 Hz, 1H, 5,

3.85 (m, 2H, H-1), 3.79 (s, 1H, OH), 3.10 (s, 1H{)P2.27 (d,J = 13.2 Hz, 1H, K4), 2.16 (dJ =

13.2 Hz, 1H, lg-4), 1.84-1.73 (m, 4H, H6 + }2), 1.63 (ddd,) =14.7, 5.7, 4.5 Hz, 1H, #-2), 1.22 (s,
3H, H-3)).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) & (ppm) 142.4 (1C, C-5), 115.0 (1GHC-5"), 73.4 (1C, C-3), 59.6
(1CH,, C-1), 50.1 (1Chj C-2), 42.0 (1CH C-4), 26.9 (1CHl C-3'), 24.9 (1CH, C-6).

3,3,9,9-Tetraethyl-5-methyl-5-(2-methylally)-4,8s8a-3,9-disilaundecang’2

S| % OTES
3 5 1 OTES

6 04

C20H1402Si,
372.73 g.mol™

2,6-lutidine (2.1 mL, 17.2 mmol, 8 equiv.) ancethylsilyltrifluoromethanesulfonate (1.3 mL,
5.8 mmol, 2.6 equiv.) were successively added golation of diol (286 mg, 2.15 mmol, 1 equiv.) in
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DCM (29 mL) at 0°C. The reaction mixture was stir@ room temperature for 1 h then quenched
with a saturated aqueous NaHg0lution (15 mL). The aqueous layer was extradteekt times with
DCM and the combined organic layers were washett Wwitne, dried over MgSgQ filtered and
concentrated under reduced pressure. The cruderiahateas purified by flash chromatography
(pentane/diethyl ether, gradient from 98:2 to 9Daffbrded372 (588 mg, 72%, colourless oil).

Rt (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.91.
'H NMR (300 MHz, CDCI5) &(ppm) 4.82 (dJ = 1.5 Hz, 1H, B5), 4.68 (d,J = 1.5 Hz, 1H, {5,

3.72 (t,J = 7.5 Hz, 2H, H-1), 2.17 (s, 2H, H-4), 1.79 (s, 36), 1.76 (tJ = 7.5 Hz, 2H, H-2), 1.24
(s, 3H, H-3), 0.94 (m, 18H, Si(GFCHs)s), 0.57 (M, 12H, Si(CHCH,)s).

%C NMR (75 MHz, CDCIl3) & (ppm) 143.2 (1C, C-5), 114.3 (1GHC-5), 75.0 (1C, C-3), 59.5
(1CH,, C-1), 50.8 (1Ch} C-4), 45.2 (1Ch} C-2), 28.3 (1Ch| C-3'), 24.6 (1CH, C-6), 7.16 (6CH|
Si(CH,-CHz)s), 4.40 (6CH, Si(CH2-CHg)s).

3,5-Dimethyl-3-(triethylsilyloxy)hex-5-en&73

S| % OTES
1
3 ~o0

624 ° 2

C14H280,Si
256.42 g.mol-1

Following the general procedure A for the oxidatadrthe disilylether, compound 373 was isolated
(100 mg, 71%, yellow oil).

'H NMR (300 MHz, CDCly) 3(ppm) 9.86 (tJ = 2.8 Hz, 1H, H-1), 4.89 (d] = 2.4 Hz, H-5)), 4.71
(d,J = 2.4 Hz, 1H, 5, 2.51 (dd,J = 7.3, 2.8 Hz, 2H, H-2), 2.35 (d,= 13.5 Hz, 1H, K4), 2.29
(d,J = 13.5 Hz, 1H, g4), 1.81 (s, 3H, H-6), 1.37 (s, 3H, H-3), 0.95Jt= 7.8 Hz, 9H, Si(Ch
CH,)3), 0.62 (tJ = 7.8 Hz, 6H, Si(CHCHa),).

3C NMR (75 MHz, CDCly) & (ppm) 185.4 (1CH, C-1), 146.5 (1C, C-5), 115.8 ,CC-5'), 75.0
(1CH,, C-3), 55.2 (1CH C-2), 51.5 (1CH C4), 29.1 (1CH C3'), 24.7 (1CH, C6), 7.2 (3CH,
Si(CHy-CHa)s), 6.96 (3CH, Si(CH,-CHa)s).

(2,4-Dimethylhept-1-en-6-yn-4-yloxy)triméthylsila874
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s, 3  OTES

Wf
3 1

624 ° 2

C15H280Si
252.47 g.mol-1

n-BuLi (1.6 M in hexane, 0.29 mL, 0.46 mmol, 1.3 mguwas added slowly to a solution of
trimethylsilyldiazomethane (23QL, 0.46 mmol, 1.3 equiv.) in THF (5 mL) at -78°Chd reaction
mixture was stirred for 45 min and aldehy&ié3 (100 mg, 0.35 mmol, 1 equiv.) in THF (3 mL) was
added. The mixture was stirred for 2 h at -78°C famd® h at room temperature. It was quenched by
addition of a saturated aqueous J@Hsolution. The aqueous layer was extracted wigthgl ether
and the combined organic layers were washed wittepdried over MgS¢) and concentrateth
vacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/diethyher, 90:10) afforded compour8¥4 (33 mg,
33%, yellow ail).

'H NMR (300 MHz, CDCI) &(ppm) 4.87 (dJ) = 1.8 Hz, 1H, B5'), 4.78 (d,J = 1.8 Hz, 1H, B5),
2.45 (dd,J = 16.3, 2.5 Hz, 1H, H2), 2.36 (dJ = 12.9 Hz, 1H, K4), 2.31 (ddJ = 16.3, 2.5 Hz, 1H,
Hp-2), 2.26 (dJ = 12.9 Hz, 1H, kg4), 2.00 (tJ = 2.5 Hz, 1H, H-1’), 1.82 (s, 3H, H-6), 1.34 (s, 3H,
H-3"), 0.95 (t,J = 7.94 Hz, 9H, Si(CK+CHs)s), 0.60 (q.J = 7.94 Hz, 6H, Si(CHCHy)s).

3C NMR (75 MHz, CDCly) & (ppm) 143.1 (1C, C-5), 114.6 (1GHC5), 82.3 (1C, C-1), 75.47
(1CH, C-1), 70.4 (1C, C3), 49.4 (1GHC2), 32.7 (1Chl C4), 27.8 (1CH C3), 24.8 (1CH, C6),
7.22 (3CH, Si(CH-CHbs)s), 6.88 (3CH, Si(CH,-CHa)s).

2,4-Dimethyl-7-(triisopropylsilyl)hept-1-en-6-yn-@-375

% 3 OTES _TIPs
W
5 57 3 5 1

C24H4g0Si;
408.80 g.mol™’

n-BuLi (1.6 M in hexane, 73iL, 0.117 mmol, 1.1 equiv.) was slowly added to iarexd
solution of alkyne374 (30 mg, 0.106 mmol, 1 equiv.) in THF (1 mL) at *Z8 The reaction mixture
was stirred for 30 min at -20°C and then cooled7®C. Triisopropylsilylchloride (27 mL, 0.127
mmol, 1.2 equiv.) and dimethylaminopyridine (DMAB.,12 mg, 0.001 mmol, 0.01 equiv.) were
added. The reaction medium was allowed to warnotamrtemperature and stirred for 48 h. It was
guenched by addition of a saturated aqueouglNBolution. The aqueous layer was extracted with
diethyl ether and the combined organic layers weashed with brine, dried over Mg&Cand
concentratedn vacuo. Purification on silica gel (cyclohexane/diethyher, 95:5) afforded protected
alkyne (44 mg, 96%, yellow oil).
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R¢ (100 % pentane) = 0.67.

'H NMR (300 MHz, CDCI) &(ppm) 4.87 (dJ) = 2.4 Hz, 1H, B5’), 4.80 (d,J = 2.4 Hz, 1H, 15,
2.55 (d,J = 16.1 Hz, 1H, B4), 2.41 (d,J = 13.2 Hz, 1H, B2), 2.36 (d,J = 16.1 Hz, 1H, lg-4), 2.29
(d,J = 13.2 Hz, 1H, |-2), 1.82 (s, 3H, H-6), 1.35 (s, 3H, H-3"), 1.08, (@1H, Si(CHCH,).)s), 0.95
(t, J= 7.9 Hz, 9H, Si(CHCHy)s), 0.60 (q.J = 7.9 Hz, 6H, Si(CHCHy)s).

%C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 143.4 (1C, C-5), 114.4 (1GHC-5'), 106.6 (1C, C-1) 82.6 (1C,
C-1"), 75.9 (1C, C-3), 49.1 (1GHC-2), 34.2 (1CH C-4), 27.9 (1CH C-3'), 24.9 (1CH, C-6), 18.8
(6CHs, Si(CH(THs3),)s), 11.5 (3CH, Si(El(CHs),)s), 7.2 (3CH, Si(CH-CHs)s), 6.0 (3CH, Si(CH.-
CHg)s).

C1gH340Si
294.54 g.mol"

Camphorsulfonic acid (CSA, 20 mg, 0.09 mmol, 1 eqwas added to a solution of protected
alkyne (40 mg, 0.09 mmol, 1 equiv.) in 3:1 THF/Me@Hhixture (1 mL) at room temperature. After
3 h of stirring, a 1:1 water/brine mixture (5 mLasvadded and the aqueous layer was extracted with
diethyl ethyl acetate (3 x 5 mL). The combined orgdayers were washed with brine and dried over
MgSQ,, filtered and concentratda vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth@®:10)
afforded alcohoB75(21 mg, 81%).

Rf (100 % pentane) = 0.22.

'H NMR (300 MHz, CDCI) &(ppm) 4.93 (dJ) = 2.4 Hz, 1H, B5’), 4.80 (d,J = 2.4 Hz, 1H, 15,
2.49 (d,J = 16.7 Hz, 1H, B4), 2.40 (d,J = 16.7 Hz, 1H, I34), 2.38 (dJ = 13.3 Hz, 1H, K2), 2.29
(d, J = 13.3 Hz, 1H, i2), 2.01 (br, 1H, OH), 1.86 (s, 3H, H-6), 1.31 &, H-3), 1.08 (m, 3H,
Si(CH(CHy),)3), 1.07 (s, 18H, Si(CH(Chb))

%C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm) 143.6 (1C, C-5), 115.3 (1GHC-5'), 105.2 (1C, C-1) 84.1 (1C,
C-1), 72.0 (1C, C-3), 48.3 (1GHC-2), 34.3 (1CH C-4), 27.0 (1CH C-3'), 24.8 (1CH, C-6), 18.8
(6CHs, Si(CH(QH3)2)3), 11.4 (3CH, Si(EI(CHa)2)s).

MS (ES): [MN4] = 317.
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Part C1’-C5’

5 3 __r
HOZCWOGFH
O

Methyl 5-(tetrahydrd2H-pyran-2-yloxy)pent-2-ynoaté87

2-(but-3-ynyloxy)tetrahydro-2H-pyran:

0.e.0 3
a 1\/\%
b S d
CoH140,
154.21 g.mol™’

3,4-Dihydro-H-pyran (4.7 mL, 50 mmol, 1 equiv.) was added drgewtio a solution of 3-
butyn-l-ol (3.9 mL, 50 mmol, 1 equiv.) anpdra-toluenesulfonic acid monohydrate (0.1 g, 0.5 mmol,
0.01 equiv.) in DCM (90 mL) at°C. The solution was allowed to warm to room tempeeathen
stirred for 1 h. The reaction was quenched withtarated aqueous N@I solution (80 mL) and the
aqueous layer was extracted with DCM (3 x 100 rilbe combined organic layers were washed with
brine, dried over MgSg filtered and concentrateéd vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl
ether, 90:10) afforded tetrahydropyranyl ether {59572%, pale yellow oil). Spectroscopic data were
consistent with those reported in the literattre.

Rt (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.75.
'H NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm) 4.65 (m, 1H, H-e), 3.85 (m, 2H.H +H;1"), 3.58 (m, 2H, H-a

+ Hp-1'), 2.49 (td,J= 7.1, 2.5 Hz, 2H, H-2"), 1.98 (§, = 2.5 Hz, 1H, H-4’), 1.90-1.50 (m, 6H, H-b +
H-c + H-d).

%C NMR (75 MHz, CDCl.) & (ppm) 98.9 (1CH, C-e), 81.6 (1C, C-3’), 69.4 (1G344), 65.7 (1CH,
C-a), 62.4 (1CH C-1'), 30.7 (1CH, C-2"), 25.6 (1CH, C-d), 20.1 (1CK C-b), 19.6 (1Ch} C-c).

Methyl 5-(tetrahydrd2H-pyran-2-yloxy)pent-2-ynoatg87:

" Blaszykowski, C.; Harrak, Y.; Goncalves, M. H.o8tec, J. M.; Dhimane, A. L.; Fensterbank, L.; s,
M. Org. Lett. 2004 6, 3771.
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a 0.e O
?/\5'
b d 4 CO,Me
C
C11H1604
212.24 g.mol”

n-BuLi (1.6 M in hexane, 22.60 mL, 36.1 mmol, 1 eguivas added dropwise to a solution of
tetrahydropyranyl ether (5.57 g, 36.1 mmol, 1 equin THF (90 mL) at -78°C and the reaction
mixture was stirred for 1 h. Methylchloroformia27{9 mL, 36.1 mmol, 1 equiv.) was then added and
the mixture was stirred for 2.5 h at -78°C. Aftelddion of methanol (30 mL), the reaction mixture
was allowed to warm to room temperature and br8®& rilL) was added. The aqueous layer was
extracted with diethyl ether (3x 100 mL). The conda organic layers were washed with brine, dried
over MgSQ and concentrated on reduced pressure. The crutiErimhavas purified on silica gel
(pentane/diethyl ether, 80:20) to afford compo®8d (7.10g, 93%, yellow oil). Spectroscopic data
were consistent with those reported in the litaeatl

Rt (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.26.

'H NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm) 4.65 (m, 1H, 1H-€), 3.88 (m, 2H B + H1), 3.76 (s, 3H,
COOCH;), 3.57 (m, 2H, la + H-1), 2.65 (tJ = 6.8 Hz, 2H, H-2"), 1.90-1.50 (m, 6H, H-b, H-c + H
d).

%C NMR (75 MHz, CDCIl5) & (ppm) 154.2 (1C, C-5), 98.9 (1CH, C-e), 86.8 (T=3"), 73.6 (1C, C-
4'), 64.5 (1CH, C-a), 62.3 (1Ch C-1"), 52.7 (1CH, COOH), 30.6 (1CH, C-d), 25.5 (1CK C-2'),
20.4 (1CH, C-b), 19.4 (1CH C-c).

IR v (cmi): 2949, 2874, 2242, 1715, 1435, 1258, 1080, 1034.

(2)-Methyl 3-(phenylthio)-5-(tetrahydrok2-pyran-2-yloxy)pent-2-enoat&88

(O

C17H2204S
322.42 g.mol™!

a L\)?;\/COQMG

Sodium metal (0.85 g, 37.0 mmol, 1.1 equiv.) cubismall pieces was added to a
magnetically stirred solution of thiophenol (3.9 n37.0 mmol, 1.1 equiv.) in methanol (130 mL) at O
°C. After addition, the reaction was stirred fon then a solution d387 (7.2 g, 33.9 mmol, 1.0 equiv.)
in methanol (30 mL) was added by cannula. AfterH,.she reaction was quenched with 1M NaOH
and diluted with diethyl ether. The aqueous layess vextracted with diethyl ether. The combined
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organic layers were washed with a saturated aqusbl4€l solution then brine, dried over Mgg0
filtered and evaporateth vacuo. Purification was achieved by flash chromatographysilica gel
(pentane/diethyl ether, gradient from 90:10 to @Pt8 afford388 (8.4 g, 77%, sticky yellow oil)

Rt (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.20.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 7.55 (m, 2H, H), 7.39 (m, 3H, H), 5.95 (s, 1H, H-4)), 4.41
(m, 1H, H-e), 3.75 (s, 3H, COOGH 3.67 (m, 2H, Ka + H1), 3.40 (m, 2H, la + H-1), 2.41 (t,
J=6.8 Hz, 2H, H-2’), 1.80-1.40 (m, 6H, H-b + H-cH+d).

%C NMR (75 MHz, CDCI,) & (ppm) 166.5 (1C, C-5’), 158.3 (1C, C-3’), 135.°CH, C,), 135.5
(1C, S G,) 130.6 (1CH, @), 129.8 (1CH, @) 129.4 (1CH, @), 129.2 (1CH, @), 112.7 (1CH, C-
4'), 98.6 (1CH, C-e), 65.7 (1GHC-a), 62.1 (1Ck} C-1’), 51.2 (1CH, COOCHs), 36.7 (1CH, C2)),

30.5 (1CH, C-d), 25.4 (1CH C-b), 19.3 (1Ch} C-c).

IR v (cni®): 3061, 1700, 1581.

(E)-Methyl 3-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pe2-enoat&89

C

b d
aNg e 3,\ COoMe

C12H2004
228.28 g.mol"

Methyl magnesium bromide (3.0 M solution in didtbther, 7.8 mL, 23.3 mmol, 5.0 equiv.)
was added to a magnetically stirred solution of CMB,S (1.9 g, 9.3 mmol, 2.0 equiv.) in THF (42
mL) at -78 °C. After 2 h, a solution of compoud®B (1.50 g, 4.65 mmol, 1.0 equiv.) in THF (18 mL)
was added by cannula. After 4 h, the reaction wiated with diethyl ether (30 mL) and carefully
neutralised with methanol (30 mL) at -78 °C. Copgpaits were precipitated at room temperature by
addition of a 2:1 NECI/NH,OH solution (30 mL). After 15 min of vigorous stirg, the rnixture was
filtered through a pad of Celite(diethyl ether washes). The resulting aqueousr lages extracted
with diethyl ether (2 x 50 mL). The combined orgalayers were washed with brine (80 mL), dried
over MgSQ, filtered and evaporated vacuo. Purification on silica gel (pentane/diethyl eth&®:20)
afforded389(1.00 g, 89%, colourless oil).

Rt (pentane/diethyl ether, 80:20) = 0.44.
'H NMR (300 MHz, CDCIls) &(ppm) 5.73 (s, 1H, H-4’), 4.59 (m, 1H, H-e), 3.88,(2H, Hra + Hs

1), 3.69 (s, 3H, COOCH, 3.52 (m, 2H, lFa + H-1), 2.44 (t,J = 6.7 Hz, 2H, H-2"), 2.21 (s, 3H,
C3'-CH), 1.90-1.50 (m, 6H, Hb, Hc + Hd).




Experimental Part

3C NMR (75 MHz, CDCly) & (ppm) 166.7 (1C, C-5'), 157.0 (1C, C-3"), 116.4C{, C-4’), 98.5
(1CH, C-e), 64.9 (1CH C-a), 61.9 (1CH C-1’), 50.5 (1CH, COOQH;), 40.6 (1CH, C-2’), 30.4
(1CH,, C-d), 25.3 (1CH C-b), 19.3 (1CHC-c), 18.8 (1Ck} C3'-CHy).

IR v (cmi): 2947, 1720, 1652, 1436, 1152, 737.

(E)-2-(Trimethylsilyl)ethyl 3-methyl-5-(tetrahydr@H-pyran-2-yloxy)pent-2-enoa&90

(E)-3-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-2een acid:

C
b Eji ;\)\/5
2 >07e™0 > COH

C11H1804
214.26 g.mol”

Lithium hydroxide (168 mg, 7.02 mmol, 5 equiv.)sn&dded to a magnetically stirred solution
of methyl este889 (228 mg, 1 mmol, 1.0 equiv.) in a THF/water 1:2ugon (3 mL). The reaction
mixture was stirred at room temperature for 5 h aratjueous 1 M potassium dihydrogenophosphate
solution was added until pH = 5. The aqueous |sas extracted with DCM (8 x 8 mL), dried over
anhydrous MgSg) filtered and evaporatad vacuo. Purification on silica gel (petroleum ether/digth
ether, 60:30) afforded carboxylic acid (216 mg, 72®ourless oil).

Rt (pentane/diethyl ether, 70:30) = 0.22.

'H NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm) 5.77 (s, 1H, H-4), 4.59 (8,= 3.0 Hz, 1H, H-e), 3.92 -3.78 (m,
2H, Hra + Hel), 3.58-3.48 (m, 2H, Ha + H-1), 2.45 (t,J = 6.6 Hz, 2H, H-2’), 2.20 (s, 3H, C3"-
CH,), 1.81-1.50 (m, 6H, H-b + H-c + H-d).

%C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 171.6 (1C, C-5"), 160.2 (1C, C-3’), 116.6Cd, C-4’), 98.9
(1CH, C-e), 65.2 (1CK C-a), 62.4 (1Ch C-1’), 41.2 (1CH, C-2'), 30.7 (1CH, C-d), 25.5 (1Ch} C-
b), 19.5 (1CH, C-c), 19.4 (1Ck C3'-CH).

IR v (cm"): 3419, 2924, 2360, 1695, 1646, 1033.

(E)-2-(Trimethylsilyethyl 3-methyl-5-(tetrahydr@H-pyran-2-yloxy)pent-2-enoat&9Q
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Experimental Part

[

1B
1 .
a 0 e O/\)?;\/gOQ(CHQ)QSIMeg,

C1gH3004Si
314.49 g.mol™!

Diisopropylazodicarboxylate (DIAD, 380L, 1.93 mmol, 2 equiv.) was added dropwise to a
magnetically stirred solution of carboxylic acidd@mg, 0.96 mmol, 1 equiv.), trimethylsilylethanol
(177 pL, 1.23 mmol, 1 equiv.) and triphenylphosphine (506@, 1.93 mmol, 2 equiv.) in THF (5.4
mL) at 0°C. The reaction mixture was stirred atnno@mperature overnight and then concentrated in
vacuo. The crude was diluted in diethyl ether (15 and the white precipitate was filtered through a
pad of Celit& (diethyl ether washes). The same procedure wasateg three times. Purification on
silica gel (pentane/diethyl ether, 60:40) afforéster390 (230 mg, 76%, colourless oil).

Rt (pentane/diethyl ether, 70:30) = 0.74.

'H NMR (300 MHz, CDCI;) &ppm) 5.70 (s, 1H, H-4’), 4.59 (s, 1H, H-e), 4.18)(= 8.5 Hz, 2H,
CH,CH,Si(CHs)s), 3.89-3.83 (m, 2H, 1’ + H-a), 3.54-3.49 (m, 2H, L’ + Hy-a), 2.43 (tJ = 6.8
Hz, 2H, H-2"), 2.20 (s, 3H, C3-C¥), 1.96-1.42 (m, 6H, H-b, H-c + H-d), 1.01 {t= 8.5 Hz, 2H,
CH,CH,Si(CH)s), 0.04 (s, 9H, CECH,Si(CHy)s).

%C NMR (75 MHz, CDCI,) & (ppm) 166.8 (1C, C-5"), 156.6 (1C, C-3’), 117.1Cd, C-4’), 98.7
(1CH, C-e), 65.2 (1CH C-a), 62.2 (1Ch CH,CH,Si(CHs)s), 61.6 (1CH, C-1'), 40.8 (1CH, C-2),
30.6 (1CH, C-d), 25.4 (1CH C-b), 19.4 (1CH C-c), 19.0 (1Ch C3-CH), 17.3 (1CH,
CH,CH,Si(CHs)s), -1.5 (3CH, CH,CH,Si(CHs)s).

IR v (cm): 2950, 1715, 1650, 1250, 1147, 1035, 861, 838.

(E)-2-(Trimethylsilyl)ethyl 5-hydroxy-3-methylpent-@roate391

1 .
HO/\)@\/gOZ(CHz)ZSIMes

C11H2,05Si
230.38 g.mol”’

para-Toluenesulfonic acid monohydrate (25 mg, 0.13 mn@2 equiv.) was added to a
magnetically stirred solution of eth800 (204 mg, 0.65 mmol, 1 equiv.) in methanol (8.3 milhe
solution was stirred for 3 h and a saturated agu&@aHCQ solution was added (5mL). The agueous
layer was extracted with diethyl ether (3 x 10 nabd the combined organic layers was washed with
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brine, dried over MgSgfiltered and concentrated vacuo. The crude material was purified on silica
gel (pentane/diethyl ether, 60:40) to afford ald@fi (97 mg, 65%, colourless liquid).

R¢ (pentane/diethyl ether, 70:30) = 0.21.

'H NMR (300 MHz, CDCly) 3(ppm) 5.69 (s, 1H, H-4"), 4.16 (8,= 8.4 Hz, 2H, CHCH,Si(CHy)s),
3,75 (t,J = 6.4 Hz, 2H, H-1"), 2.37 (1) = 6.4 Hz, H, 2H-2"), 2.16 (s, 3H, C3'-GH 1.85 (br s, 1H,
OH), 0.98 (t, 2H,J = 8.4 Hz, 2H, CHCH,Si(CHy)s), 0.02 (s, 9H, CECH,Si(CHs)s).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) & (ppm) 166.7 (1C, C-5"), 155.8 (1C, C-3'), 117.6CH, C-4), 61.8
(1CH,, CH,CH,Si(CHs)s), 60.1 (CH, C1"), 43.7 (1CH, C-2), 18.7 (1CH, C3'-CHy), 17.3 (1CH,
CH,CH,Si(CHy)s), -1.5 (3CH, CH,CH,Si(CH3)s).

IR v (cm): 3428, 2953, 2896, 2359, 1712, 1649, 1223, 11861, 861, 838.

MS (ES): [MNa+] = 253.

(E)-3-Methyl-5-0x0-5-(2-(trimethylsilyl)ethoxy)pent-8noic acid392

HOQC\)?’N/gOQ(CHQ)Q SiMe3
1

C11H2004Si
244.36 g.mol”’

A solution of chromium trioxide in sulphuric ac{@.33 M, 264uL, 0.88 mmol, 2.0 equiv.)
was added dropwise to a magnetically stirred smiutif alcohol391 (100 mg, 0.44 mmol, 1 equiv.) in
acetone (4.4 mL) at 0°C and the solution was stiti@ min.Iso-propanol (2, 2 mL) was added and the
mixture was extracted with DCM (3x15 mL). The comdal organic layers were washed with water,
brine, dried over MgSg filtered and concentrated under reduced predsuaéford392 (85 mg, 79%,
colourless oil).

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 5.77 (s, 1H, H-4’), 4.19 (8= 8.0 Hz, 2H, CHCH,Si(CHs)s),
3.16 (s, 2H, H-2"), 2.23 (s, 3H, C3-GH 1.00 (t,J = 8.0 Hz, 2H, CHCH,Si(CHs)s), 0.01 (s, 9H,
CH,CH,Si(CH)y).

%C NMR (75 MHz, CDCls) (ppm) 173.7 (1C, C-1'), 166.3 (1C, C-5'), 150.@(1C-3'), 120.4 (1CH,
C-4)), 62.2 (1CH, CH,CH,Si(CHs)s), 29.7 (1CH, C2’), 18.9 (1CH, C3-CHy), 17.3 (1CH,
CH,CH,Si(CHy)s), -1.5 (3CH, CH,CH,Si(CHs)s).

IR v (cm"): 2954, 1720, 1250, 1224, 1147, 1047, 860, 838.
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Cleavage of para-Methoxyphenyl Ethers

Representative procedure B preparation of para-methoxyphenyl ether

Triphenylphosphine (20.88 g, 79.5 mmol, 1.37 equpara-methoxyphenol (22.33 g, 179.9
mmol, 3.1 equiv.), and diisopropylazodicarboxylété.7 mL, 79.5 mmol, 1.37 equiv.) were added to
a magnetically stirred solution of alcohol (58.085nat, 1 equiv.) in DCM (17.5 mL) at 0°C. The
reaction mixture was stirred for 2 h at room terapae then neutralised with a 4 M NaOH solution
(100 mL). The aqueous layer was extracted with D@M 80 mL) and the combined organic layers
were washed with brine (3 x 60 mL), dried over Mga@d concentrateich vacuo. The crude product
was purified on silica gel.

1-Methoxy-4-phenethoxybenze@&4

or” o OPMP

C15H1602
228.29 g.mol?

'H NMR (300 MHz, CDCl) &ppm) 7.23-7.36 (m, 5H, ), 6.72 (s, 4H, H), 3.35 (t,J = 7.2 Hz,
2H, CH0), 2.90 (s, 3H, ArO-CH), 2.04 (tJ = 7.2 Hz, 2H, CH-ATr).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) & (ppm) 153.9 (1C, §), 153.0 (1C, ), 138.5 (1C, G), 129.1 (2CH,
Car), 128.6 (1CH, @), 126.6 (2CH, G), 115.4 (2CH, G), 114.8 (2CH, G), 69.5 (1CH, ArO-CHy),
55.9 (1C, ®1,0), 36.0 (1C, El,-Ar).

tert-Butyl(3-(4-methoxyphenoxy)propoxy)dimethylsilaBés

1 3
TBSO/\Z/\OPMP

296.48 g.mol!

'H NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm) 6.88 (m, 4H, K), 4.06 (t,J = 6.0 Hz, 2H, H-3), 3.85 (f] = 6.0
Hz, 2H, H-1), 3.82 (s, 3H, ArO-Cj{ 1.97 (quintJ = 6.02 Hz, 2H, H-2), 0.94 (s, 9H, Si-C(GH),
0.10 (s, 6H, Si(CH.).

¥3C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 153.9 (1C, §), 153.0 (1C, ), 115.4 (2CH, ), 114.8 (2CH,
Ca), 65.2 (1CH, Ar-OCHs), 59.7 (1CH, C-3), 55.8 (1Ch} C-1), 32.7 (1Cl C-2), 26.1 (3CH| Si-
C(CH3)a), 18.5 (1C, Si-@CHy)s), -5.2 (2CH, Si(CHy),).

2-(3-(4-Methoxyphenoxy)propoxy)tetrahyd2bt-pyran276
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THPO” " oPMP

C15H204
266.33 g.mol ™t

Spectroscopic data were consistent with those tegdam the literature: Schvartzapel, A. J.; Zhdng,
Docampo, R.; Rodriguez, J. B.; Gros, EJGMed. Chem. 1997,40, 2314.

3-((4S,59)-5-((4-Methoxyphenoxy)methyl)-2,2,4-trimethyl- 1¢Bexolan-4-yl)prop-2-yn-1-o277

020

= 32
HO/_S/OPMP

6
C17H2205
306.35 g.mol*

'H NMR (300 MHz, CDCIs) &(ppm) 6.86 (d,J = 9.22 Hz, 2H, k), 6.83 (d,J = 9.22 Hz, 2H, H),
4.56 (dd,J = 4.61, 6.95 Hz, 1H, H-2), 4.31 (@= 5.92 Hz, 2H, H-6), 4.08 (dd,= 10.13, 6.95 Hz, 1H,
Hy1), 4.03 (ddJ = 10.13, 4.61 Hz, 1H, 1), 3.77 (s, 3H, ArO-CH), 1.92 (t,J = 5.92 Hz, 1H, OH),
1.51 (s, 3H, C3-Ch), 1.48 (s, 3H, Ca-C§), 1.45 (s, 3H, Ca-C¥.

¥3C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 154.1 (1C, §), 152.4 (1C, ), 115.5 (2CH, ), 114.5 (2CH,
Ca), 109.8 (1C, @, 86.5 (1C, C-5), 82.8 (1C, C-4), 80.9 (1C, C®),6 (1CH, C-2), 66.8 (1CHAr-
OCHs), 55.6 (1CH, C-1), 51.0 (1Ch} C-6), 28.2 (1Ck Ca-CHs), 25.9 (1CH, Ca-CHs), 23.3 (1CH
C3-CHy).

3-(4-Methoxyphenoxy)propyl pivalat’8

N\

1 3
Pivo” " “OPMP

C15H2204
266.33 g.mol ™t

'H NMR (300 MHz, CDCls) 3(ppm) 6.83 (m, 4H, k), 4.24 (t,J = 6.32, 2H, H-3), 3.99 (1] = 6.32
Hz, 2H, H-1), 3.77 (s, 3H, Ar-OC§{ 2.09 (quint,J = 6.32 Hz, 2H, H-2), 1.19 (m, 9H,
OC(O)C(CR)3).

3C NMR (75 MHz, CDCly) & (ppm) 178.6 (1C, O@)C(CHy)s), 154.0 (1C, §), 153.0 (1C, §),
115.6 (2CH, @), 114.8 (2CH, §), 65.1 (1CH, Ar-OCHj), 61.3 (1CH, C-3), 55.8 (1Cl{ C-1), 38.9
(1CH,, C-2), 28.9 (1C, OC(O)CHy)s), 27.3 (3CH, OC(O)C(CGHs)s).
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(E)-1-Methoxy-4-(3-methylpent-2-en-4-ynyloxy)benze2#d

N
ég/l\“/\OPMP

C13H140;
202.25 g.mol ™

Spectroscopic data were consistent with those reghdn the literature: Tietze, L. F.; Gorlitzer, J.
Synthesis 1997,8, 877.

1-Methoxy-4-(3-(4-methoxybenzyloxy)propoxy)benz8®

1 3
PMBO™ >~ “OPMP

C18H2204
302.36 g.mol?

'H NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm) 7.23 (m, 2H, K), 6.82 (m, 6H, &), 4.45 (s, 2H, O-CHAI),
4.02 (t,J = 6.2 Hz, 2H, H-1), 3.80 (s, 3H, Ar-O-GH 3.77 (s, 3H, Ar-O-CH), 3.62 (tJ = 6.2 Hz, 2H,
H-1), 2.04 (qJ = 6.2 Hz, 2H, H-2).

%C NMR (75 MHz, CDCIl3) & (ppm) 159.3 (1C, &), 153.8 (1C, @), 153.3 (1C, &), 130.6 (1C,
Ca), 129.4 (2CH, G), 115.6 (2CH, @), 114.7 (2CH, ), 113.9 (2CH, §), 72.8 (O-G1,-Ar), 66.7
(1CHs, Ar-OCHs), 65.7 (1CH, Ar-OCH5), 55.9 (1CH, C-1), 55.4 (1CH C-3), 30.0 (1Ck| C-2).

1-(2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-4-methoxybeme281

OPMP
C17H202
| 26239 g.mol*

Spectroscopic data were consistent with those tegan the literature: Mori, T.; Shinkuma J.; Sato,
M.; Saito, H.; Wada, T.; Inoue Enantiomer 2002,7, 115.

Representative procedure C anodic oxidation of para-methoxyphenyl ether

The electrolysis is conducted in an electrochehtdel with a porosity glass frit to separate
anodic and cathodic parts, each fitted with platinelectrodes. A saturated calomel electrode was
used as reference.
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para-Methoxyphenyl ether (3.75 mmole, 1 equiv.) wassdliged in an acetonitrile/saturated
aqueoussodium hydrogen carbonate solution 9:1 (200 mL)tamé&x containing NaClgoH,O (10
mmole, 1.4 g, C = 0.5 M, warning: explosive, shdmddhandled with care) at room temperature in the
anodic part and the cathodic cell was filled wille tsame mixture (50 mL). The potential was
maintained at 1.7 V until 2.2 F/mol were deliver&gdolution of the reaction can also be monitored
either by TLC or by diminution of the intensity kess than 5% of the initial intensity. The reaction
mixture was concentrated under reduced pressurealiantdd in DCM (80 mL) and water (80 mL).
The agueous phase was neutralised (pH = 6) witka@aguHCI 1M, then extracted (x2) with DCM.
The combined organic layers were washed with britieed over magnesium sulfate, filtered and
concentrated under reduced pressure. Alcohol wasvidqed by purification on silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, gradient to 100:0 t8(0

Representative procedure D buffered CAN-mediated cleavage of para-methoxyphenyl ether

para-Methoxyphenyl ether (0.97 mmol, 1 equiv.) was olgsd in a acetonitrile/water 4:1
(16.2 mL) mixture, sodium hydrogencarbonate (677 &t mmole, 8.1 equiv.) was added, then the
reaction mixture was cooled to 0°C. Ceric ammonnitrate (1.45 g, 2.65 mmole, 2.65 equiv.) was
added portionwise and the reaction was stirrecbforinutes. The aqueous phase was neutralised by
addition of 1N HCI then extracted (x2) with diettgther, then (x2) with ethyl acetate. The organic
layer was washed with brine, dried over magnesiulfate, filtered and concentrated under reduced
pressure. Alcohol was purified on silica gel (cyd®ane/ethyl acetate, gradient to 100:0 to 70:30).

3-(Tetrahydra2H-pyran-2-yloxy)propan-1-ol

THPO” " “OH

CgH1603
160.21 g.mol?

Spectroscopic data were consistent with those tegan the literature: Ishikawa,T.; Nagai, K.;
Senzaki, M.; Tatsukawa, A.; Saito, T®&trahedron 1998,54, 2433.

3-((4S,59-5-(Hydroxymethyl)-2,2,4-trimethyl-1,3-dioxolanyh}prop-2-yn-1-ol

29¢€



Experimental Part

X

Q20

3 2
HO\/_S/OH
5

6

C10H1604
200.23 g.mol!

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8(ppm) 4.30 (tJ = 5.6 Hz, 1H, H-2), 4.28 (s, 2H, H-6), 3.76 {d; 5.61
Hz, 2H, H-1), 2.48 (br, 2H, OH), 1.47 (s, 3H, Ca-{;H.44 (s, 3H, Ca-C#), 1.38 (s, 3H, C3-CH.

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm) 109.7 (1C, C-a), 86.7 (1C, C-4), 83.1 (165)C82.9 (1C, C-
3), 74.7 (1CH, C-2), 61.0 (1GHC-6), 60.0 (1CH C-1), 28.3 (1Chl Ca-CHs), 26.0 (1CH, Ca-CHy),
23.4 (1CH, C3-CHy).

3-Hydroxypropyl pivalate

1 3
PivO/\Z/\OH

CgH1603
160.21 g.mol?

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8(ppm) 4.24 (tJ = 6.0 Hz, 2H, H-3), 3.68 (1] = 6.02 Hz, 2H, H-1),
1.91 (br, 1H, OH), 1.88 (quind,= 6.02 Hz, 2H, H-2), 1.21 (s, 9H, OC(O)C(§H.

3C NMR (75 MHz, CDCly) & (ppm) 179.3 (1C, O@)C(CH)s), 61.3 (1CH, C-3), 59.2 (1Chl C-
1), 38.8 (1CH, C-3), 31.9 (3CK OQO)C(CH)s), 27.8 (3CH, OC(O)C(GHx)s).

3-(4-Methoxybenzyloxy)propan-1-ol

PMBO” " “OH

C11H1603
196.24 g.molt

Spectroscopic data were consistent with those tegan the literature: Bartels, B.; Hunter, ROrg.
Chem. 1993,58, 6756.
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