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Introduction générale

Introduction générale

L’histoire de la chiralité remonte a la découverte de la polarisation de la lumiere par E.
L. Malus en 1808. Un peu plus tard, en 1815, J. B. Biot découvre que la déviation de la
lumiére se produit soit vers la droite, soit vers la gauche. De plus, il met en évidence que des
cristaux, mais aussi des liquides d’origine naturelle ou des solutions de sucre ou d’acide
tartrique dans 1’eau peuvent dévier le plan de polarisation de la lumiére. Pour la premiére fois,
le terme « d’activité optique » va étre employé.

En 1820, Kestner, propriétaire d’une fabrique d’acide tartrique a Tahn, en Alsace
observe I’apparition dans ses préparations d’un autre acide qu’il appelle provisoirement
« acide thannique ». Le physicien L. J. Gay Lussac s’est intéressé alors a cet acide qu’il
rebaptise « racémique ». Il met en évidence que les analyses élémentaires des acides tartriques
et thanniques sont identiques. En 1838, J. B. Biot démontre que 1’acide tartrique dévie le plan
de polarisation de la lumiére alors que I’acide racémique est inactif.

C’est finalement L. Pasteur qui, ayant consacré son doctorat a 1’é¢tude des acides
tartriques et racémiques, va découvrir que les cristaux d’acide tartrique actifs sont
asymétriques alors que les cristaux d’acide racémique sont symétriques. En synthétisant de
gros cristaux d’acide racémique, il observe deux types de cristaux présents en quantités
identiques dans son échantillon. Ces cristaux sont asymétriques et images 1’un de 1’autre dans
un miroir. Il en conclut qu’une partie des cristaux dévie la lumiére vers la droite alors que
I’autre partie la dévie vers la gauche, une annulation du phénomene de déviation du plan de
polarisation de la lumiére en résultant.

Dans la poursuite de ses travaux, L. Pasteur démontre également que 1’acide
racémique peut étre obtenu en chauffant I’acide tartrique énantiopur.

Quelques années plus tard, A. S. Couper, F. Kékulé et A. Boutlerov rationnalisent les
composés organiques comme étant un enchainement d’atomes de carbones a quatre capacités
de liaisons pouvant étre satisfaites par des atomes tels que I’hydrogéne ou le chlore. Enfin,
c’est en 1874 que la théorie du carbone asymétrique est formulée indépendamment et
simultanément par le frangais A. Le Bel et le hollandais H. Van’t Hoff. C’est a ce moment la
que la chimie des molécules chirales est née.

La chimie asymétrique a particulierement démontré son importance au sein de
I’industrie pharmaceutique. En effet, il s’est avéré que dans un composé racémique, la plupart
du temps, un seul des deux énantiomeres est actif. Dans le meilleur des cas, 1’autre
énantiomere est simplement éliminé par le corps, par contre, il arrive parfois qu’il agisse
comme un poison ou un produit nocif. Le désastre observé avec le thalidomide dans les
années 60 en est une preuve irréfutable. En effet, le composé sédatif sous sa forme racémique
prescrit a des femmes enceintes a eu pour conséquence la naissance de bébés dont les
membres éetaient atrophiés voire inexistants. En 1979, la separation par résolution des deux
énantiomeres présents dans le thalidomide a permis de metttre en évidence que c’était
I’énantiomére non actif pour les propriétés sédatives de ce médicament qui était toxique pour
I’embryon. 11 est donc apparu indispensable de développer des méthodes de synthése
asymétrique permettant uniquement I’acces a 1I’énantiomere actif.
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C’est dans ce contexte que la synthése asymétrique a démontré toute son importance.
En effet, en 1992, on estimait qu’il fallait 3 ou 4 ans et 3 millions de dollars pour passer de la
synthése racémique a la synthése asymétrique du seul énantiomere actif, comparé a 10-12 ans
et 340 millions de dollars pour commercialiser une nouvelle entité chimique. On comprend
I’intérét grandissant des industriels et des chimistes pour la synthése asymétrique de
COmMpOSés enantiopurs.

Ainsi, au cours des 30 derniéres années, les chimistes ont dévoué toute leur créativité a
la mise au point de systemes efficaces permettant de contrdler la chiralité.

Il est ainsi possible de travailler de facon énantiosélective en faisant intervenir des
ligands chiraux, qui, associés a une espéce réactive, le plus souvent une espece métallique
vont permettre de contréler I’orientation des différents acteurs lors de la formation de la
nouvelle liaison. De nombreux systemes catalytiques ont été développés dans cette voie
permettant ainsi 1’utilisation d’une quantité infime de ligand chiral. Plus récemment, les
chimistes ont découvert 1’organocatalyse qui permet de travailler en absence de métal. Cette
méthodologie marque une avancée déterminante dans la chimie énantiosélective car la simple
utilisation d’acides aminés chiraux peu onéreux comme la (S)-proline en quantité catalytique
permet d’induire un excellent controle asymmétrique.

Il est également possible de procéder par voie diastéréosélective, en faisant intervenir
un auxiliaire de chiralité qui va induire une stéréo différenciation a un stade du procédé de
synthése et permettre le contrdle de la disposition des atomes dans 1’espace. L’avantage li¢ a
I’utilisation d’auxiliaires chiraux est que la source d’information chirale est présente en
quantité stoechiométrique ce qui augmente les chances de stéréosélection. De plus, il est en
général possible d’utiliser des auxiliaires chiraux peu onéreux et facilement transformables,
éliminables voire méme recyclables.

Ces processus asymétriques mis au point par les chimistes, ont ensuite été largement
utilisés lors de synthéses totales de composés chiraux biologiquement actifs que ce soit dans
le domaine de la recherche publique ou dans le cadre de développement de produits
commerciaux pour I’industrie.

Le travail présenté dans ce mémoire est intégralement consacré a la syntheése
asymeétrique et en particulier diastéréosélective dans le cadre d’une réaction a fort potentiel, la
réaction de Reformatsky.

Dans un premier chapitre, nous présenterons un exposé bibliographique portant sur la
réaction de Reformatsky énantiosélective puis diastéréosélective.

Nous exposerons dans un second chapitre les résultats obtenus lors du développement
d’une réaction de type Reformatsky diastéréosélective faisant intervenir un sulfoxyde
énantiopur comme auxiliaire de chiralité et permettant 1’accés a des motifs 2-méthyl-1,3-
aminoalcools syn, syn et syn, anti.

Enfin, nous nous consacrerons dans un dernier chapitre a [’application de cette
réaction de type Reformatsky diastéréosélective pour la synthése totale du (+)-trienomycinol,
une molécule présentant une forte activité cytotoxique.



Chapitre |

Etude bibliographique de la réaction de type Reformatsky
asymetrigue






Chapitre | : Etude bibliographique de la réaction de reformatsky asymétrique

1.1 Généralités sur la réaction de Reformatsky

La réaction de Reformatsky a été mise au point par le chimiste du méme nom en
1887.1 Il a développé cette réaction pour la synthése de B-hydroxy esters & partir d’un -
haloacétate d’éthyle et d’un aldéhyde en présence de zinc métallique (Schéma 1.1).

O
o , o R1JJ\R2 Xzn0 O ho® _HO O
n R 3 R
P S-S G . i N S O
X=halogéne R' R?=alkyle, aryle

Schéma 1.1 : Réaction de Reformatsky classique

Le principe de cette réaction repose sur 1’insertion d’un métal, a 1’origine, le zinc dans
une liaison carbone-halogéne activée par un groupement carbonyle en position vicinale, suivie
de laddition de 1’énolate de zinc formé sur un électrophile approprié.> La position de
I’halogene détermine le site d’insertion du métal et en fait un processus parfaitement
régiosélectif.

Cette réaction a ensuite été étendue a d’autres métaux que le zinc (Cr, Co, Sn, Ge,
Sm...). La réaction de Reformatsky peut étre considérée comme un processus rédox faisant
intervenir des métaux dans de faibles degrés d’oxydation tels que le Cr(II), Sm(II), Fe(Il),
Ti(11), Pd(I1), Rh(1) ou encore Co(l).®

Au cours des quarante derniéres années, la réaction de Reformatsky a été tres étudiée
par les chimistes. En effet, plusieurs revues se sont penchées sur la structure du réactif
organozincique, sur le remplacement du zinc par d’autres métaux, sur 1’activation du zinc qui
se passive en cours de réaction, sur I’utilisation de différents électrophiles, sur les facteurs
pouvant influencer la chimio-, régio- et stéréosélectivité et enfin sur les applications de cette
réaction & la synthése de molécules complexes.**

La réaction de Reformatsky fait partie des méthodes les plus efficaces de formation de
liaisons C-C et représente une alternative avantageuse aux réactions d’aldolisation. En effet,
comme nous 1’avons déja mentionné, la réaction de Reformatsky présente 1’avantage d’étre
parfaitement régiosélective et permet de travailler en conditions neutres ce qui n’est pas le cas
des réactions d’aldolisation classiques qui nécessitent 1’utilisation de bases ou d’acides. De
plus, seul le produit de C-alkylation est obtenu méme avec des réactifs ayant une forte affinité
pour I’oxygene tel que le TMSCI.

! Reformatsky, S. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 1210.

2 Revues portant sur la réaction de Reformatsky : a) Gaudemar, M. Organomet. Chem. Rev., Sect. A 1972, 8, 183. b) Fiirstner, A. Synthesis
1989, 571. c) Ender, E. Tetrahedron 1992, 48, 9577. d) Firstner, A. Organozinc Reagents 1999, 287. e) Orsini, F.; Sello, G. Curr. Org.
Synth. 2004, 1, 111. f) Ocampo, R.; Dolbier Jr, W. R. Tetrahedron 2004, 60, 9325. g) Ribeiro, C. M. R.; Cordeiro de Farias, F. M. Mini
Reviews in Organic Chemistry 2006, 3, 1. h) Cozzi, P. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2568. i) Cozzi, P. G. Pure and Appl. Chem. 2008,
80, 891.

% a) Wessjohann, L.; Gabriel, T. J. Org. Chem. 1997, 62, 3772. b) Durandetti, M.; Pericjon, J. Synthesis 2006, 1542. ¢) Orsini, F.; Lucci,
E.M. Tetrahedron 2005, 46, 1909. d) Adrian, J. C. Jr.; Snapper, M. L. J. Org. Chem. 2003, 68, 2143. e) Estevéz, R. E.; Paradas, M.; Millan,
A.; Jiminéz, R.; Robles, R.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. J. Org. Chem. 2008, 73, 1616. f) Hama, T.; Hartwig, J. F. Org. Lett. 2008, 10, 1549. g)
Hama, T.; Culkin, D. A.; Hartwig, J; F. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4976. h) Lombardo, M.; Gualandi, A.; Pasi, F.; Trombini, C. Adv.
Synth. Catal. 2007, 349, 465.

* Revues portant sur le réactif organozincique : a) Rathke, M. W.; Weipert, P. Comprehensive Organic Synthesis. Trost, B. M.; Fleming,
I. Eds.; Pergamon Press : Oxford 1991 ; Vol. 2, 277. b) Furstner, A. Encyclopedia for Organic Synthesis. Paquette, L. A., Ed.; Wiley : New
York 1995, 2402. c) Furstner, A. In Organozinc reagents. Knochel, P.; Jones, P., Eds; University Press: Oxford 1999, 287.
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Enfin, cette réaction présente ’avantage de pouvoir étre étendue a de grosses
quantités. En effet, des procédures a grande échelle ont été développées pour la synthéese de -
aminoacides ou p-aminoesters.”

Le principal désavantage de la réaction de Reformatsky est que les rendements sont
souvent plus faibles que ceux des réactions d’aldolisation classiques. Ces faibles rendements
sont dus au fait que, quel que soit le métal utilise, le milieu est hétérogéne. En effet, en cours
de réaction, le zinc par exemple, se recouvre d’une couche d’oxyde qui le passive et le rend
moins réactif vis-a-vis du dérivé halogéné. De nombreux systemes ont été développés pour
activer le zinc et éliminer cette couche d’oxyde tels que par exemple le Rieke-Zn® ou encore
un alliage cuivre-zinc.” De méme, le simple fait de chauffer du zinc métallique en présence de
TMSCI & 55°C permet de résoudre ce probléme de passivation.? 1l est également possible de
travailler avec le diméthylzinc ou le diéthylzinc pour former le réactif de Reformatsky de
maniére homogéne.’

Malgré ces problémes d’homogénéité du milieu, la réaction de Reformatsky a tout de
méme suscité un grand intérét chez les chimistes car elle permet de travailler en conditions
douces, avec des métaux peu onéreux et peu toxiques. Développer ce processus en version
asymeétrique semblait donc intéressant. Il existe d’ailleurs aujourd’hui dans la littérature de
nombreux exemples de réactions de Reformatsky hautement énantio- et diastéréoselectives.

Nous allons dans la suite de cet exposé bibliographique présenter des exemples de
réactions de Reformatsky certaines, énantiosélectives faisant intervenir des ligands chiraux et
d’autres diastéréosélectives, mettant en jeu I’utilisation d’un auxiliaire chiral. Cette étude se
limitera aux exemples récents les plus significatifs de la littérature.

1.2 Réaction de Reformatsky énantiosélective : utilisation de ligands chiraux

Nous nous limiterons dans cette partie aux avancées déterminantes décrites dans la
littérature et de maniere non exhaustive.

1.2.1 Réaction de Reformatsky énantiosélective non catalytique

Le premier exemple de réaction de Reformatsky énantiosélective a été développé par
le groupe de M. Guetté en 1971.%° Il utilise la (-)-spartéine comme ligand dans une réaction
faisant intervenir des dérivés carbonylés aromatiques et des a-bromoesters en présence de
zinc métallique. Parmi les différents électrophiles testés, le benzaldéhyde conduit aux
meilleurs résultats avec un excés énantiomérique de 98%, en revanche les cétones conduisent
a de faibles excés énantiomériques, 39% dans le meilleur des cas. Les B-hydroxyesters sont

% a) Sorger, K.; Petersen, H.; Stohrer, J. EP 1394140, 2004. b) Awashi, A. K.; Boys, M. L.; Cain-Janicki, K. J.; Colson, P. J.; Doubleday, W.
W.; Duran, J. E.; Farid, P. N.; J. Org. Chem. 2005, 70, 5387. c) De Lange, B.; Elsenberg, H. L. M.; Broxterman, Q. B.; Van der Sluis, M.;
Uiterweerd, P. G. H. WO 2006069798, 2006.

® Rieke, R. D.; Uhm, S. J. Synthesis 1975, 452.

7 Santaniello, E.; Manzocchi, A. Synthesis 1977, 698.

8 a) Gawroski, J. K. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2605. b) Picotin, G.; Maginiac, P. J. Org. Chem. 1987, 52, 4796. c) Stephen, C. J.
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6193.

® a) Malfait, S.; Pélinski, L.; Brocard, J. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2595. b) Ukaji, Y.; Yoshida, Y.; Inomata, K. Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 733.

10°3) Guetté, M.; Guetté, J. P.; Capillon, J. Tetrahedron Lett. 1971, 11, 2863. b) Guetté, M.; Capillon, J.; Guetté, J. P. Tetrahedron 1973, 29,
3659.
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obtenus avec des rendements de modestes a corrects allant de 13 & 65%. Cette réaction
nécessite 1’utilisation d’un léger excés de ligand (1.1 éq.). Il est & noter que les exces
énantiomériques chutent lorsque la taille du groupement alkyle porté par I’ester augmente

(Schéma 1.2).
v

0 e} (-)-spartéine 1 OHO
R
Zn .
R + Br\)J\ORZ > OR2
benzéne ou DMM
ta.
R'=H, CHj C,Hs, i-C3Hy Rdt = 13-65%
R2 = CH; C,Hs, +-Bu e.e. = 6-98%

Schéma 1.2 : Premiére réaction de Reformatsky énantiosélective développée par M. Guetté

Forts des résultats prometteurs obtenus par M. Guetté, d’autres groupes ont développé
des ligands chiraux de type diols pour cette méme réaction de Reformatsky. Ainsi,
I’utilisation de diols du type de ceux développés par M. Braun* ou encore C. M. R. Ribeiro
a donné des résultats décevants en réaction de Reformatsky asymetrique entre le
benzaldéhyde et I’a-bromoacétate de tert-butyle avec des rendements modestes et des exces
énantiomériques modérés (Figure 1.1).

o o

Ph H o : 0
Ph 7‘- ;‘ Ph :
HO OH ~\»o OH
M. Braun 1995 C. M. R. Ribeiro 2002
e.e.=63% e.e.=30%

Figure 1.1 : Ligands de type 1,2-diols

En revanche, I’utilisation de ligands de type aminoalcools a conduit a des résultats
intéressants avec une augmentation significative de 1’énantiosélectivité.

En 1991, le groupe de K. Soai utilise des ligands dérivés de la dialkynoréphédrine en
réaction de Reformatsky énantioselective. Il utilise les aminoalcools (S)-(+)-[diphényl(1-
méthylpyrolidin-2-y1)] ((S)-(+)-DMPM) 1 et (1R,2S)-(+)-(N,N-dibutylnoréphédrine) ((1R,2S)-
(+)-DBNE) 2a et son dérivé protégé en méthoxy 2b pour une réaction de Reformatsky entre
des aldéhydes aliphatiques et aromatiques et le bromoacétate de tert-butyle en présence de
zinc (Figure 1.2). * Pour le ligand 1, le meilleur résultat a été obtenu avec le benzaldéhyde qui
a permis d’obtenir un rendement de 75% et un exces énantiomérique de 75%. L’utilisation du
ligand 2a conduit & de moins bons résultats avec un rendement de 89% et un exces
énantiomérique de seulement 37%. Lorsque le ligand protégé par un groupement méthoxy 2b
est utilise, 1’énantiosélectivité chute drastiquement avec un exces énantiomérique de 1%.

Dans une autre étude, K. Soai utilise le ligand 2c du méme genre, avec un groupement
hydroxyle libre et des groupements allyles sur l’azote en réaction de Reformatsky
asymétrique mais cette fois en présence de cétones.* Les meilleurs résultats ont été obtenus

1 Braun, M.; Vonderhagen, A.; Waldmuller, D. Liebigs Ann. 1995, 1447.

12 Ribeiro, C. M. R.; Santos, E. de S.; Jardim, A. H. de O.; Maia, M. P.; Silva, F. C. da; Moreira, A. P. D.; Ferreira, V. F. Tetrahedron:
Asymmetry 2002, 13, 1703.

¥ Soai, K.; Kawase, Y. Tetrahedron Asymmetry 1991, 2, 781.

1 Soai, K.; Oshio, A.; Saito, T. Chem. Commun. 1993, 811.
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avec la phénylméthyl cétone qui a conduit a un exces énantiomérique de 74% et un rendement

de 65% (Figure 1.2).
Ph Me
Mihh R'O"  N-R?

me OH R3
K. Soai 1991 K. Soai 1993

1 e.e.=75% 2a R'=H R?=R3=n-Bu e.e.=37%
2b R'=Me R?=R3=n-Bu e.e.=1%
2¢ R'=H R?=R3=allyl e.e.=74%

Figure 1.2 : Ligands développés par le groupe de K. Soai

En 1994, 1’équipe de P. Salvadori utilise également un ligand de type aminoalcool 3
avec des aldéhydes. Les meilleurs résultats ont été obtenus dans le cas du benzaldéhyde avec
un exceés énantiomérique de 65% et un rendement de 100% (Figure 1.3)."

Ph OTBS

HO N_Me

Me
P. Salvadori 1994
3 e.e.=65%

Figure 1.3 : Ligand développé par I’équipe de P. Salvadori

En 1995, le groupe de A. Mi développe d’autres ligands de type aminoalcool portant
des groupements méthyles ou benzyles sur I’azote 4a et 4b pour une réaction de Reformatsky
entre le benzaldéhyde et le bromoacétate de tert-butyle. Ainsi, le ligand 4a conduit a un exces
énantiomérique de 64% et a un rendement de 57%. Pour le ligand 4b, I’excés énantiomérique
est de 67% pour un rendement de 62%. (Figure 1.4).%°

Ph Ph

HO  N-R’
RG

A. Mi 1995

4a R®=Bn R’=Me, e.e.=64%
4b R%=R’=Me, e.e.=67%

Figure 1.4 : Ligand de type aminoalcool développé par le groupe de A. Mi

Enfin, le groupe de R. Pedrosa a utilisé des ligands aminoalcools dérivés de
I’éphédrine 4 ainsi que le diaminoalcool 5 (Figure 1.5) pour une réaction de Reformatsky
entre le bromoacétate de tert-butyle ou 1’a-bromo-N-méthoxy-N-méthylacétamide et le
benzaldéhyde ou ’acétophénone.’” En termes d’excés énantiomériques, 1’utilisation du ligand
4 ou du ligand 5 conduit a des résultats similaires, en revanche, le rendement est nettement
amélioré avec le ligand 5 (90%). Les essais réalisés avec le dérivé bromé portant I’amide de
Weinreb conduisent & de moins bons exces eénantiomeériques (30-40%) qu’avec le
bromoacétate de tert-butyle (50-75%).

15 a) Pini, D.; Mastantuono, A.; Salvadori, P. Tetrahedron Asymmetry 1994, 5, 1875. b) Pini, D.; Ucello-Baretta, G.; Mastantuono, A.;
Salvadori, P. Tetrahedron 1997, 53, 6065.

%3) Mi, A.; Wang, Z.; Chen, Z.; Jiang, Y.; Chan, A. S. C.; Yang, T. K. Tetrahedron Asymmetry 1995, 6, 2641. b) Mi, A.; Wang, Z.; Zhang,
J.; Jiang, Y.; Chan, A. S. C,; Yang, T. K. Synth. Commun. 1997, 27, 1469. c) Mi, A.; Wang, C.; Zhang, X.; Fu, F.; Jiang, Y. Acta Chim.
Sinica 1998, 56, 719.

7 a) Andrés, J. M.; Martinez, M. A.; Pedrosa, R.; Perez-Encabo, A. Synthesis 1996, 1070. b) Andrés, J. M.; Martin, Y.; Pedrosa, R.; Perez-
Encabo, A. Tetrahedron 1997, 53, 3787. ¢) Andrés, J. M.; Pedrosa, R.; Perez-Encabo, A. Tetrahedron 2000, 56, 1217.
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Me. NMe MeN_ Me

Ph” “OH HO

5 R. Pedrosa 1997
Figure 1.5 : Ligand de type diaminoalcool développé par R. Pedrosa

Un peu plus tard, en 2002, le groupe de T. Yamano développe une réaction de
Reformatsky avec des cétones en utilisant des ligands dérivés des alcaloides cinchona.® 1l
obtient pour la premiére fois de bons résultats en réaction de Reformatsky énantiosélective
avec des cétones en jouant sur la différence stérique entre les deux groupements portés par la
cetone. En effet, l'utilisation du ligand 7 avec des cétones portant un groupement
hétérocyclique azoté 6 conduit a un exceés énantiomérique prometteur de 68% avec un
rendement de 99%. Apres optimisation des conditions en utilisant 1.5 éq. de ligand en
présence d’un exces de pyridine (4 éq.) comme additif, les exces énantiomériques deviennent

excellents, jusqu’a 97% (Schéma 1.3).
H

Ligand : /‘Q/A
¢ Br Zn,7(15¢q) N
R)J\[N\> OotBu —mMmMMMMM8 </ ) Ot-Bu .
N Pyridine (4 éq.) N
|

6 T Tr
R=naphtyle,
phényle,diméthyle

Rdt=73-99%
e.e.=94-97%

7 T. Yamano 2002
Schéma 1.3 : Réaction de Reformatsky avec des cétones développée par T. Yamano

En 2006, le groupe de P. Knochel utilise un nouveau ligand aminoalcool, le (-)-N,N-
diméthylaminoisobornéol ((-)-DAIB) 8 dans une réaction de Reformatsky énantiosélective
entre 1’0-bromoacétate de méthyle ou 1’a-bromodifluoroacétate de méthyle et divers
aldéhydes en présence de zinc activé a I’aide de TMSCL® Il s’agit du premier exemple de
réaction de Reformatsky énantiosélective mettant en jeu un halogénoester fluoré. L’ajout de
diéthylzinc permet de déprotoner le ligand aminoalcool et ainsi d’éviter d’avoir a utiliser un
exces de réactif de Reformatsky. Le ligand est utilisé a hauteur de 1.2 éq et donne de trés bons
résultats avec des excés énantiomériques allant jusqu’a 93% pour les aldéhydes aromatiques
et jusqu’a 92% pour les aldéhydes aliphatiques stériquement encombrés dans le cas de 1’a-
bromoacétate de méthyle.

Les résultats sont également excellents lorsque 1’a-bromodifluoroacétate de methyle
est utilisé avec des exces énantiomériques et des rendements allant jusqu’a 90%. Il a été
remarqué que I’utilisation d’aldéhydes hétérocycliques dérivés du thiophene conduisait aux
meilleurs excés énantiomériques. Le groupe de P. Knochel a donc ajouté du thiophéne comme
additif au milieu réactionnel ce qui a permis d’augmenter 1’énantiosélectivité. En revanche,
I’utilisation de 10 mol% de ligand en présence de thiophene (1.2 éq.) fait chuter
I’énantiosélectivité avec un excés énantiomérique de seulement 19% (Schéma 1.4)."

8 Ojida, A.; Yamano, T.; Taya, N.; Tasaka, A. Org. Lett. 2002, 4, 3051.
¥ Kloetzing, R. J.; Thaler, T.; Knochel, P. Org. Lett. 2006, 8, 1125.
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. lTMSCI, 55°C oz OH
nor 4
Br\/u\ A (-)-DAIBB (1.2éq.) M
OMe . OMe + RCHO ______° . R OMe
Et,Zn (0.6 &q.) e.6.=66-93%
rdt=65-93%
Zn ,\4__,
lTMSCI, 55°C OH
. 0 A - /OZ”Br (--DAIB (1.2 éq.) OH O
F}/U\OMG = V\OMe L RCHO ___ 8 R/B(KOME
F F Et,Zn (0.6 éq.) F F

e.e.=80-90%
rdt.=81-90%

Schéma 1.4 : Réaction de Reformatsky énantiosélective développée par P. Knochel

En 2012, le groupe de A. M. Stuart s’est également intéressé a la réaction de
Reformatsky énantiosélective a partir d’un halogénoester difluoré mais cette fois avec des
cétones.?® Dans cette étude, deux modes d’approche ont été développés : une procédure « one
pot » (méthode A) dans laquelle le réactif de Reformatsky est formé en milieu homogéne a
I’aide de diéthylzinc en présence de la cétone et une procédure en deux étapes (méthode B)
dans laquelle le réactif de Reformatsky est préformé a 1’aide de poussiere de zinc avant 1’ajout
de la cétone (Schéma 1.5). Le ligand aminoalcool utilisé dans ces réactions est le (1R,2S)-1-
phényl-(1-pyrrolidinyl)propan-1-ol 9 a hauteur de 1 éq. Lorsque la méthode A est utilisée, les
résultats obtenus sont excellents avec des rendements allant jusqu’a 100% et des exces
énantiomériques allant jusqu’a 96%. L’utilisation de la méthode B conduit également a de trés
bons résultats avec des exceés énantiomériques atteignant 84% et de rendements allant jusqu’a
100%. Les exces énantiomériques sont en général l1égérement plus faibles lorsque la méthode
B est utilisee.

Méthode A Ph,/ \Me
0 o} 1éq.
J '})\ ( gq) RROHQ
R R2 + OEt e 1
Fl Et,Zn (2.5 6q.) RO OF
THF
e.e.=76-96%

Rdt.=72-100%

Ph,  Me
Méthode B —
HO N
oznl ( éq-)Q
| f Zn, THF o 9 R OHQ
%OEt - OFt R>§J\0Et
F E 60°C F JOJ\ F'°F
R "R? e.e.=75-84%
THF, 0°C Rdt.=46-100%

Schéma 1.5 : Méthodologie développée par le groupe de A. M. Stuart

Le ligand 9 a également été utilisé par le méme groupe dans une réaction de
Reformatsky asymétrique entre un a-iodofluoroacétate d’éthyle et des cetones en présence de

2 Fornalczyck, M.; Spingh, K.; Stuart, A. M. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 3332.
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Et,Zn (3.5 éq.). Cette réaction permet ainsi de construire deux centres stéreogenes contigus
avec une bonne diastéréosélectivité, une bonne énantiosélectivité et de bons rendements.**

En 2002, le groupe de K. Uneyama a étudié pour la premiére fois 1’utilisation de
ligands aminoalcools trifluorométhylés lors de la réaction d’addition de diéthylzinc au
benzaldéhyde.?” 11 en ressort que la présence du groupement fluoré permet d’augmenter
I’énantiosélectivité de cette réaction. En effet, le fluor tres électronégatif augmente le
phénomene d’agrégation des especes Et,Zn ce qui conduit a une amélioration de
I’énantiosélectivité.

Fort de ces premiers résultats, dans une autre étude, ce méme groupe s’est intéressé a
’utilisation de ces ligands aminoalcools trifluorométhylés en réaction de Reformatsky
énantiosélective entre 1’a-bromoacétate d’éthyle et le benzaldéhyde en présence de zinc. Le
meilleur résultat pour ce qui est de I’énantiosélectivité a été obtenu avec le ligand 10 avec un
exces énantiomérique de 90% mais le rendement reste modeste avec seulement 68% (Figure

I .6).23
CF3

/_<
<:N) OH

K. Uneyama 2003
10 e.e.=90%

Figure 1.6 : Ligand trifluorométhylé développé par le groupe de K. Uneyama

Dans ce contexte, en 2008, le groupe de F. L. Qing développe un nouveau ligand
trifluorométhylé 11 pour une réaction de Reformatsky énantiosélective entre 1’a-bromoacétate
d’éthyle et le benzaldéhyde. Il obtient un exces énantiomérique de 86% avec un rendement
amélioré de 89% (Figure 1.7).?*La différence majeure entre les ligands 10 et 11 est la présence
d’un centre stéréogene en position 2.

CF3
Et——l}l OH
Et

F. L. Qing 2008
11 e.e.=86%

Figure 1.7 : Ligand trifluorométhylé substitué en position 2 développé par F. L. Qing

Toutes les réactions que nous avons décrites précedemment sont efficaces en termes
d’énantiosélectivité mais souffrent de la nécessité d’utiliser une quantité stoechiométrique de
ligand chiral. Les chimistes se sont donc intéressés au développement de cette réaction en
version catalytique.

2 Fornalczyck, M.; Spingh, K.; Stuart, A. M. Chem. Commun. 2012, 48, 3500.

2 Katagiri, T.; Fujiwara, Y.; Takahashi, S.; Ozaki, N.; Uneyama, K. Chem. Commun, 2002, 986.
2 Fyjiwara, Y.; Katagiri, T.; Uneyama, K. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6161.

2 Xu, X. H.; Qiu, X. L.; Qing, F. L. Tetrahedron 2008, 64, 7353.
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1.2.2 Réaction de Reformatsky énantiosélective et catalytique

|.2.2.a Les travaux de P. G. Cozzi

Fort des résultats encourageants obtenus par le groupe de Jr. J. C. Adrian® qui
développe une réaction d’imino-Reformatsky & trois composants non asymeétrique en présence
d’une quantité catalytique d’un complexe de nickel, le groupe de P. G. Cozzi s’est intéressé a
ce type de réaction en version asymétrique.?°Ainsi, il développe une réaction d’imino-
Reformatsky « one pot » a trois composants entre la 2-méthoxyaniline, divers aldéhydes et
I’a-bromoacétate d’éthyle ou de méthyle en présence de (1S,2R)-N-méthyléphédrine (1.6 éq.),
d’une quantité catalytique de [NiCl,(PPh)s] (8 mol%) et de Me,Zn (4 éq.). Il est a noter que le
Me,Zn joue plusieurs réles dans cette réaction. En effet, il agit comme agent déshydratant et
permet ainsi la formation de I’amine in situ, il réduit le complexe Ni(ll) en Ni(0) et permet
ainsi I’addition oxydante du Ni(0) dans la liaison carbone-halogéne de I’halogénoester, il
assure la réaction de transmétallation avec 1’énolate de nickel pour former le réactif de
Reformatsky et enfin, il se coordine a I’aminoalcool utilis¢ comme ligand chiral. Pour toutes
ces raisons, il faut utiliser 4 éq. de Me,Zn. Les B-aminoesters préparés a 1’aide de ce systéme
catalytique sont obtenus avec d’excellents rendements et énantiosélectivités (Schéma 1.6).

C[OMe

OMe OR! Me,Zn (4 éq.) nHo
ReHo ©: L R/\AOW
NH, 0 [NiCly(PPhs),] (8 mol%), toluéne
R'=Me.Et (1S,2R)-N-méthyléphédrine (1.6 éq.) Rdt=40-85%
[-30°C ; -20°C] e.e.=57-92%

Schéma 1.6 : Réaction d’imino-Reformatsky catalytique développée par P. G. Cozzi

Les deéfauts principaux de la réaction décrite précédemment est qu’elle nécessite
’utilisation d’un léger exceés de ligand chiral (1.6 éq.) et qu’elle se fait en présence d’un
complexe de nickel toxique [NiCl,(PPhs),].

Pour y remédier, le groupe de P. G. Cozzi développe, dans une autre étude, une
réaction d’imino-Reformatsky a trois composants en présence d’air ce qui lui permet de
travailler sans complexe de nickel.?” 1l remplace le bromoacétate d’éthyle par Iiodoacétate
d’éthyle plus réactif et parvient ainsi a former 1’énolate zincique simplement par 1’utilisation
de Me,Zn. Dans ces conditions, seuls 20-30 mol% de ligand chiral sont nécessaires pour
obtenir les B-aminoesters souhaités avec de bons excés énantiomériques et de bons
rendements (Schéma 1.7).

% Jr. Adrian, J. C.; Snapper, M. L. J. Org. Chem. 2002, 68, 2143.
% a) Cozzi, P. G.; Rivalta, E. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3600. b) Cozzi, P. G. Pure Appl. Chem. 2006, 78, 287.
7 Cozzi, P. G. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2075.
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@Oph
OPh

g NH o
OEt Me,Zn (4 éq.)
woro + (I - vy AN
NH, (1S,2R)-N-méthyléphedrine (20-30 mol%) R OEt

O
Et,0,0°C
air

Rdt=67-93%
e.e.=80-94%

Schéma 1.7 : Réaction d’imino-Reformatsky catalytique en présence d’air

Le groupe P. G. Cozzi postule un mécanisme radicalaire pour expliquer I’influence de
I’air dans cette réaction. En effet, en présence d’oxygeéne, le Me,Zn forme des peroxydes
(ZnOOR) qui peuvent jouer le role d’initiateurs d’une réaction radicalaire. Ainsi, dans cette
réaction le Me,Zn est non seulement une source de radicaux méthylés, mais aussi de zinc pour
former le reéactif de Reformatsky. L’énolate de zinc est donc généré de maniere radicalaire
selon le cycle catalytique décrit ci-dessous (Schéma 1.8).

. OEt
Me,Zn + O, ——— Me TN AI%\\”/
(0]

Mel

(0]

Mel ’/< *

OEt
Ot MeyZn

|/\[(

@) Me
\—%li Oanei
E/j\OEt

énolate de zinc

Schéma 1.8 : Cycle catalytique proposé par P. G. Cozzi

La réaction d’imino-Reformatsky en présence d’air développée par P. G. Cozzi
marque une avancée déterminante puisqu’elle permet 1’utilisation d’une quantité catalytique
de ligand chiral. Cependant, cette méthodologie souffre de problemes de reproductibilité et
d’une impossibilité d’élargissement a grande échelle inhérents a 1’utilisation d’air.

Pour résoudre ces problemes, le groupe de P. G. Cozzi a testé d’autres oxydants que
I’air mais cette fois dans une réaction de Reformatsky entre ’iodoacétate d’éthyle et des
aldéhydes et des cétones en version racémique. Parmi les différents oxydants testés, c’est
malgré tout 1’air qui a donné les meilleurs résultats. Il a également découvert que 1’ajout d’une
quantité catalytigue de PhsP=0 ou PhsP=S (10-30 mol%) permettait d’accélérer
considérablement la réaction.?

Dans une autre étude, il utilise ’hydroperoxyde de tert-butyle comme oxydant dans
une réaction de Reformatsky asymétrique entre 1’iodoacétate de tert-butyle et des aldéhydes.
La réaction a lieu en présence d’une quantité catalytique de PhsP=0 (10-20 mol%), de Me,Zn
(2 éq.) et de (1R,2S)-1-phényl-2-(1-pyrrolidinyl)propan-1-ol 9 (25 mol%) comme ligand
chiral. Il obtient ainsi de bons exces énantiomériques (40-84%) mais les rendements sont

% Cozzi, P. G.; Mignogna, A.; Vicennati, P. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 975.
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souvent modérés en raison de la formation de produits secondaires.?® 1l faut impérativement
travailler en présence d’oxygeéne pour éviter la formation de ces sous-produits.

En 2010, le groupe de P. G. Cozzi parvient finalement a trouver un moyen efficace et
reproductible de générer des radicaux pour sa réaction de Reformatsky catalytique sans
utiliser d’oxygene. Ainsi, la réaction a lieu entre I’iodoacétate d’éthyle et différentes cétones
en présence de Me,Zn (2 éq.), d’une quantité catalytique du complexe CuCN-dppp (15 mol%)
et de la (1S,25)-N-pyrrolidinyléphédrine 10 (25 mol%) comme ligand chiral (Schéma 1.9).%

Il parvient ainsi a mettre au point des conditions reproductibles et obtient par cette méthode
les B-hydroxyesters souhaités avec des rendements bons a excellents et des exces
énantiomériques corrects.

Ph,P” >""PPh, dppp (15 mol%)
CuCN (15 mol%)
t'BUOMe/CHzclz 4:1

o o
0 o RZ R!
. -25°C
R1JJ\R2 + Mezzn (2 eq) + %OEt > EtOMOH
I Ph, OH
Rdt.=30-90%
0,

I 10 (25 mol%) €.6.=32-76%

e

Schéma 1.9 : Réaction de Reformatsky énantiosélective en présence d’un sel de cuivre

Enfin, dans une autre étude, le groupe de P. G. Cozzi utilise un tout autre systeme en
réaction de Reformatsky énantiosélective et catalytique entre ’iodoacétate d’éthyle et des
cétones en présence de Me,Zn (2 éq.).3' Cette réaction est catalysée par un complexe de
manganése, le (R,R)-[CIMn(salen)] 11 * & hauteur de 20 mol%. L’ajout de 4-phénylpyridine-
N-oxyde permet d’augmenter considérablement les excés énantiomeriques. Ainsi, les -
hydroxyesters sont obtenus avec des exces énantiomériques bons a excellents 21-96% et de
bons rendements 30-78%. Il est a noter que cette réaction fait partie des premiers exemples de
réaction de Reformatsky énantiosélective et catalytique avec des cétones décrits dans la
littérature (Schéma 1.10).

o)
Me,Zn (2 éq.) R! OHO
OEt 2 <
r R+ T ML N, N
o (R,R)-[CIMn(salen)] (20 mol%) R OFEt M
1éq. 2 éq. t-BuOMe, t.a. t-Bu 0" &0 t-Bu
Ph Rdt=30-78%
e.e.=21-96% t-Bu t-Bu
X
| > (25 mol%) 11 (R,R)-[CIMn(salen)]

N
|
o -

Schéma 1.10 : Réaction de Reformatky énantiosélective et catalytique avec des cétones

# Cozzi, P. G.; Benfatti, F.; Guiteras Vapdevila, M.; Mignogna, A.M Chem. Commun. 2008, 3317.

% Benfatti, F.; Cozzi, P. G. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 1503.

% a) Cozzi, P. G.; Rivalta, E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2951. b) Cozzi, P. G ; Mignogna, A ; Zoli, L. Synthesis 2007, 2746.
% Cozzi, P. G. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 410.
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1.2.2.b Les travaux de B. L. Feringa

En 2008, le groupe B. L. Feringa s’est également intéressé a une réaction de
Reformatsky énantiosélective et catalytique en présence de Me,Zn et d’air.®® Il utilise un autre
ligand que P. G. Cozzi, le 3,3’-triméthylsilyIBINOL 12 a hauteur de 20 mol%. La réaction a
lieu entre 1’iodoacétate d’éthyle et différents aldéhydes (Schéma 1.11). Par cette méthode, les
B-hydroxyesters sont obtenus avec de bons rendements allant jusqu’a 87% et de bons exces
énantiomériques, jusqu’a 84%.

T™S
o) Me,Zn (8 éq.) OH O OO OH

Et,0, ta., 1h. 2
RCHO . 'Vj\oa N . OH
20 mol% (S)-12

2 éq. air Rdt=56-87% O g T™S

=7. 0,
e.e.=7-84% (S)12

Schéma 1.11 : Réaction de Reformatsky énantiosélective et catalytique développée par B. L. Feringa

Pour expliquer ces résultats, le groupe de B. L. Feringa s’appuie sur le cycle
catalytique proposé par P. G. Cozzi®® pour sa réaction d’imino-Reformatsky en présence d’air
en passant pas des intermédiaires zinciques identiques a ceux proposés par Noyori** (Schéma
1.12).

O,
* ! .
I
RCOR! o Me \)koa
|
Me
MeznO R' O

X (0]
R7* OEt G}Zn—Me /[L Mel
OEt

EtO OEt
YU

o O
Schéma 1.12 : Cycle catalytique proposé par B. L. Feringa

Ce méme groupe a par la suite appliqué cette réaction a des cetones et plus
particulierement & des diaryles cétones. Il obtient de bons excés énantiomériques, jusqu’a
91% et de bons rendements, jusqu’a 89%.>

* Fernandez-Ibafiez, M. A.; Maci4, B.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1317.

® Kitamura, M.; Suga, S.; Niwa, M.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4832.

% a) Fernandez-lbafiez, M. A.; Maci4, B.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Org. Lett. 2008, 10, 4041. b) Fernandez-Ibafiez, M. A.; Macia, B.;
Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Chem. Commun. 2008, 2571.
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1.2.2.c Les travaux de G. Lu

En 2010, le groupe de G. Lu développe un nouveau ligand de type aminoalcool 13
pour une réaction de Reformatsky énantiosélective entre 1’a-bromoacétate d’éthyle et des
cétones en présence de zinc métallique et d’une quantité catalytique de NiBr, (25 mol%).*® Le
ligand 13 est utilise a hauteur de 25 mol% et conduit a des rendements corrects, jusqu’a 75%
et a de bons excés énantiomeriques allant jusqu’a 87% (Figure 1.8).

Bn
L~
N OH
H

G. Lu, 2010
13 Rdt=50-75%
e.e.=28-87%

Figure 1.8 : Ligand développé par G. Lu

1.2.2.d Les travaux de C. Wolf

Plus récemment, en 2011, le groupe de C. Wolf utilise un nouveau ligand de type
bisoxazolidinone 14 dans une réaction de Reformatsky énantiosélective entre 1’a-iodoacétate
d’¢éthyle et différents aldéhydes aromatiques ou aliphatiques. La réaction se fait en présence
de diméthylzinc (4 éq.), de triméthoxyborane (1 €q.) et d’air, seulement 10 mol% de ligand 14
sont nécessaires pour obtenir de bons rendements et des excés énantiomériques allant jusqu’a
80% (Figure 1.9).%"

'NH o
C. Wolf, 2011

14 Rdt=72-94%
e.e.=26-80%

Figure 1.9 : Ligand utilisé en réaction de Reformatsky énantiosélective développée par C. Wolf

Nous venons de passer en revue des exemples de réactions de Reformatsky
énantiosélectives decrits dans la littérature, nous allons maintenant nous intéresser a la version
diasteréoselective.

% Lin, N.; Chen, M. M.; Luo, R. S.; Den, Y. Q.; Lu, G. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2816.
" Wolf, C.; Moskowitz, M. J. Org. Chem. 2011, 76, 6372.
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1.3 Réaction de Reformatsky diastéréosélective : utilisation d’un auxiliaire chiral

Dans cette partie, nous allons nous intéresser a la réaction de Reformatsky
diastéréosélective. Nous nous limiterons aux cas ou l’auxiliaire chiral est porté par le
nucléophile, c'est-a-dire le dérivé halogéné. Nous nous intéresserons tout d’abord aux
exemples permettant I’accés a des motifs de type B-hydroxy acides, puis a ceux permettant la
synthese de dérivés cycliques énantiopurs enfin, nous citerons quelques exemples
d’application de réactions de Reformatky diastéréosélectives en synthése totale.

1.3.1 Synthése de motifs g-hydroxy- ou B-amino-acides a [’aide de réactions de
Reformatsky diastéréosélectives

1.3.1.a Réactions initiées par le zinc

Les premiers exemples de réactions de Reformatsky diastéréosélectives permettant la
synthése de B-hydroxyesters a 1’aide de zinc ont été publiés par M. H. Palmer et J. A. Reid en
1960. Ils étudient 1’addition du bromoacétate de (-)-menthyle 15 sur le benzaldéhyde ou
I’acétophénone 16 en présence de zinc pour obtenir les B-hydroxyesters 17 qui sont ensuite
saponifiés pour conduire aux acides correspondants 18 de faible pureté énantiomérique,
e.e.=25-30% (Schéma 1.13).%®

1) Zn, Et,0 ou benzéne

o Ho R' Q
HO R’

Q R'=Me,H 2) KOH OH
Br\)J\OR* » 17 OR ) 18

R'=H, e.e.=30%
R'=Me, e.e.=25%

Schéma 1.13 : Réaction de Reformatsky diastéréosélective développée par M. H. Palmer et J. A. Reid

En 1991, le groupe de S. Terashima s’est intéressé a la synthése stéréosélective des
(3S,45)-3-[(R)-1-(t-butyldimethylsilyloxy)éthyl]-4-[(R)-1-carboxyéthyl]-2-azétidinones 22p et
220, utilisées comme intermédiaires clés dans la synthése de 1-B-méthylcarbapénémes® qui
sont des antibiotiques puissants. 1l propose ainsi une réaction de Reformatsky
diastéréosélective entre le lactame énantiopur 19 et les oxazolidinones 20 en présence de
poussiére de zinc.*® 1l obtient de bons rapports diastéréomériques avec les oxazolidinones 20a
et 20b portant des groupements R* encombrés. En revanche, la diastéréosélectivité chute de
maniére drastique avec 1’oxazolidinone 20c substituée en position R?. Finalement, le meilleur
rapport diastéréoisomérique, 95:5 est obtenu avec 1’oxazolidinone achirale 20d. Ensuite, la
simple coupure de 1’auxiliaire chiral permet d’accéder aux intermédiaires 220, et 22 (Schéma
1.14).

% a) Palmer, M. H.; Reid, J. A. J. Chem. Soc. 1960, 931. b) Palmer, M. H.; Reid, J. A. J. Chem. Soc. 1962, 762.

¥ shih, D. H.; Baker, F.; Cama, L.; Christensen, B. G. Heterocycles 1984, 21, 29.

0 2) Ito, Y.; Terashima, S. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6625. b) Ito, Y.; Sasaki, A.; Tamoto, K.; Sunagawa, M.; Terashima, S. Tetrahedron
1991, 47, 2801. c) lto, Y.; Terashima, S. Tetrahedron 1991, 47, 2821.
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TBSO 1 B s R%:_:(RS
R: R TBSO — TBSO
H H
Hoae B ¢ TeL N0 "9 oH
/KWN O zn
' b
NH o THF NH O o - NH O
19 20a-d o) 21B . T » o 22
R1 = 2 R4 +
TBSO . TBSO . =
AN_O = _~__OH
NH O O NH O
0 21a 0 224
Rdt 21=90-99% 210/21p
20a : R'=i-Pr, R?=R3=R%=H 91:9
20b : R'=Bn, R?=R%=R*=H 90:10
20c : R?=Ph, R'=R%=R*=H 56:44

20d : R'=R?=n-Bu, R%=R*=-(CH)s-  95°
Schéma .14 : Etude de S. Terashima

En 1995, le groupe de K. Kondo s’est également intéressé a la synthése des
précurseurs des antibiotiques 1-B-méthylcarbapénémes 22 a I’aide d’une réaction de
Reformatsky diastéréosélective faisant intervenir la lactame 19, de la poussiére de zinc et des
oxazolidinones achirales.** 1l utilise cette fois les oxazolidinones 3-(2-bromopropionyl)-
dihydrooxazinone 23 et 3-(2-bromopropionyl)-1,3-benzoxazinone 24 et obtient ainsi les
stéréoadduits de Reformatsky 25 et 26 avec d’excellents rendements et de bons exces

diastéréoisomériques, 90% et 84% respectivement (Schéma 1.15).

1 O.__CO,Et 1/0\
. |
N N
otes COEt Br %Ph otBS BFJYM\H/ otes,
23
c*~o = OAc ©*o
NH O NH O

Zn, THF, reflux NH Zn, THF, reflux
0" 19
25 rdt=97%, e.d.=90% 26 : rdt=95%, e.d.=84%

Schéma 1.15 : Synthése des lactames énantiopurs 25 et 26

En 2006, le groupe de T. Ishihara a développé une réaction de Reformatsky
diastéréosélective en présence de zinc a partir d’un halogénoester portant un groupement
trifluorométhylé.*? En effet, il est connu que la réaction de Reformatsky asymétrique peut étre
hautement stéréosélective lorsque les substrats de départ sont porteurs de groupements
fluorés, que ce soit en version énantiosélective sur le ligand chiral ou en version
diastéréosélective sur ’auxiliaire de chiralité.*® Ici, le groupement trifluorométhylé est porté
par I’halogénoester 27, et la réaction a lieu en présence de zinc métallique et de Et;Al sur des
aldéhydes*® ou des imines*™® diverses. Les B-hydroxyamides 28 de configuration anti Evans
sont obtenus avec de bons rendements et sélectivités dans le cas des aldéhydes aromatiques,

“ a) Kondo, K.; Seki, M.; Kuroda, T.; Yamanaka, T.; Iwasaki, T. J. Org. Chem. 1995, 60, 1096. b) Seki, M.; Kondo, K.; Iwasaki, T. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. | 1996, 2851. c¢) Kondo, K.; Seki, M.; Kuroda, T.; Yamanaka, T.; Iwasaki, T. J. Org. Chem. 1997, 62, 2877. d)
Pyun, D. K.; Jeong, W. J.; Jung, H. J.; Kim, J. H.; Lee, J. S.; Lee, C. H.; Kim B. J. Synlett 2001, 1950.

2 3) Shimada, T.; Yoshioka, M.; Konno, T.; Ishihara, T. Org. Lett. 2006, 8, 1129. b) Shimada, T.; Yoshioka, M.; Konno, T.; Ishihara, T.
Chem. Commun. 2006, 3628.

3 Davis, C. R.; Burton, D. J. In Organozinc Reagents ; Knochel, P. ; Jones P. Eds. ; University Press : Oxford 1999, 57.
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en revanche, les sélectivités sont plus modestes pour les aldéhydes aliphatiques. Seules les
imines aromatiques ont été testées, les meilleurs résultats ont été obtenus avec des imines
protégées par un groupement Boc qui ont donné les B-aminoamides 29 avec des rendements
allant jusqu’a 98% et une sélectivité totale en faveur du stéréoadduit de configuration anti
(Schéma 1.16).

o]
OH O
R)J\,_p EtzAICI (12eq ﬁ)J\ )k OH o
Zn, THF, -40°C ﬁ)\OH
Q2 28 Bn ant/ Evans F3C
Fgc% N )ko Rdt.=67-99%
Brg o e.e.=96%
Bn\\\ 27 R2 2
NH O O RZ
Zn, THF, 0°C S _ NH O
> 1 ST B
RS i NP TR OH
°N FiC !
J\ + ZnBry (2 éq.) 29 Bn" anti-Evans 3
1
ROH Rdt.=88-98%
e.e.<100%

Schéma 1.16 : Réaction de Reformatsky diastéréosélective sur un halogénoester portant un groupement trifluorométhylé

Pour expliquer la sélectivité anti-Evans observée lors de cette réaction, le groupe de T.
Ishihara propose un modéle d’approche. Tout d’abord, lors de la formation du réactif de
Reformatsky les intermédiaires I et 11 sont obtenus en quantités égales. Ensuite, 1’aldéhyde
activé par EtsAl s’approche du coté au groupement benzyle de 1’oxazolidinone et au
groupement CF3 en développant, a partir de I’intermédiaire | plus favorable, un état de
transition de type chaise ouverte dans lequel le groupement R occupe une position anti-
périplanaire par rapport au groupement CF3 encombrant (Schéma 1.17). Le méme type de
modele d’approche est invoqué pour expliquer la sélectivité observée avec les imines.

o © Br._ _O Br«. _O
FaC o zn e -0 —— 2" Yo
N~0O — —» |fCy N\) - Hi, N\)
N — -40°C H ) FsC >
Bn' O Bn O Bi
26 | I
0
R)kH
EtzAl

Zn—-0
HCSR )0 )J\
acﬁob\n/"‘\:) “(\L

. : CF, .

Et,AL O A B

Etat de tansition Evans an1128
Rdt=67-99%, e.d.=10-88%

Schéma 1.17 : Etat de transition proposé par T. Ishihara
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1.3.1.b Réaction initiée par le Germanium

En 1998, le groupe de K. Saigo développe une réaction de Reformatsky
diastéréosélective a 1’aide de germanium activé Ge*.** Le germanium activé est obtenu par
réduction de diiodure de germanium a I’aide de potassium. La réaction a lieu entre
I’oxazolidinone chirale 30 et divers aldéhydes aromatiques ou aliphatiques. Les stéréoadduits
de configuration syn 31a et 31b sont obtenus majoritairement. Les rendements sont excellents
(79-94%) tout comme la diastéréosélectivité syn/anti avec des rapports diastéréomeériques
allant de 95:5 a 99:1. Le groupe de K. Saigo propose un modele d’approche pour expliquer la
sélectivité syn observée lors de cette réaction. Tout d’abord il postule un énolate de géométrie
Z, I’énolate E étant défavorisé par une géne stérique entre le groupement méthyle et
I’oxazolidinone. L’intermédiaire IV est donc stériquement favorisé. Ensuite, partant de
I’hypothése d’un énolate de géométrie Z, il propose un modéle de Zimmermann-Traxler*
dans lequel le germanium est coordiné aux atomes d’oxygene de 1’énolate et de 1’aldéhyde.
L’approche de 1’aldéhyde se fait par la face la moins encombrée de 1’énolate ce qui corrobore
la sélectivité syn observée lors de cette réaction (Schéma 1.18).

Gel,(2éq) OH O

o0 o C
K (3.6 éq.) 7 .
RCHO . \HKNJ\O R _ )L acndgs
X THF. ta. : carboxyliques
(1¢q) B ’ >_<
; 30p oh syn 31a syn 31b Ph

R=Ph, n-Pr, i-Pr h Ph
(E)-MeCH=CH (2éq.) rdt=79 2 94%
syn/anti : 95/5 a99/1
l Ge* 31a/31b : 97/3 a 99/1
e s
o oG £ P -0
! L g o ph“.‘[NﬁO
B B S \/\\NJ\O = Ge. _
\\ ~ \
Me H PR  Ph °TR
Xc Me
m v Etat de transition

Schéma 1.18 : Réaction de Reformatsky diastéréosélective en présence de germanium activé

1.3.1.c Réactions initiées par le Samarium

L’iodure de samarium (II) mis au point par H. B. Kagan en 1977,% fait partie des
réactifs tres utilisés en réactions de Reformatsky asymetriques depuis le premier exemple lors
d’une réaction de Reformatsky intramoléculaire développée par G. A. Molander en 1987.%

Le groupe de S. I. Fukuzawa®® a utilisé ce réactif dans une réaction de Reformatsky
diastéréosélective entre les oxazolidinones 32 et divers aldéhydes. Il obtient les adduits de
Reformatsky 33 avec des rendements modestes a excellents et des excés diastéréomériques

* Kagoshima, H.; Hashimoto, Y.; Oguro, D.; Saigo, K. J. Org. Chem. 1998, 63, 691.

4 Zimmermann, H. E.; Traxler, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.

46 a) Namy, J. L.; Girard, P. Kagan, H. B. New J. Chem. 1977, 1, 5. b) Revue portant sur le Sml, : Gopalaiah, K.; Kagan, H. B. New J. Chem.
2008, 32, 607. Et références citées a I’intérieur.

" a) Molander, G. A.; Etter, J. B.; Zinke, P. W. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 453. b) Molander, G. A.; Etter, J. B.; Harring, L. S.; Thorel, P.
J. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3889.

8 2) Fukuzawa, S. |.; Tatsuzawa, M.; Hirano, K. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6899. b) Fukuzawa, S. I.; Matsuzawa, H.; Yoshimitsu, S. I. J.
Org. Chem. 2006, 65, 1702.
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allant de 49 a 99% (Schéma 1.19). Le mode¢le d’approche est une chaise de Nerz-Stormes-
Thornton* dans lequel le samarium est tricoordiné aux oxygénes de I’énolate, de 1’aldéhyde
et de 1’oxazolidinone ce qui implique un degré d’oxydation (III) pour le samarium.
L’approche de 1’aldéhyde se fait par la face Re de I’énolate qui est la moins encombrée.

o) /?L OH o ©O
Sml, (2.2 éq.) B
1 2
R'CHO + BF%N 0o —— R1VJ\N/KO
32 THF, -78°C 33
R? s R2
R'=i-Pr, Et,CH, c-CgH 1 i-Pr R2 P R2
t-Bu, n-C7Hys, Ph, R?=H, Me Rdt=32-95%
PhCH,CH, e.d.=49-99%
_ R? _

R2 *
fi
“uj-Pr
0=
R
Sm__ -
I m\gfi
o

L R? _
Etat de transition

Schéma 1.19 : Réaction de Reformatsky diastéréosélective initiée par Smi,

En 2005, le groupe de F. Orsini développe le méme type de réaction mais avec les
oxazolidinones bicycliques 34.% Il obtient les adduits de Reformatsky 35 avec d’excellents
rapports diastéréoisomériques ( >99:1) et de bons rendements, allant jusqu’a 81%. Un modéle
d’approche identique a celui proposé par S. I. Fukuzawa® est postulé pour expliquer la
sélectivité observée lors de cette réaction (Schéma 1.20).

o o OH o O
o : OH O
QJ\N, O +  RCHO smh@26q) ROy o A
_ e ~ OH
R=i-Pr, Et,CH THF, -78°C =
t-Bu, Ph, PhCH,CH,
34

35 Rdt=60-81%
r.d.>99/1

Schéma 1.20 : Réaction de Refromatsky diastéréosélective développée par F. Orsini

\

1.3.2 Synthése de composés cycligues énantiopurs a [’aide de réactions de
Reformatsky diastéréosélectives en présence de zinc

En 1996, le groupe de B. B. Shankar décrit la synthése de B-lactames énantiopurs a
I’aide d’une réaction de Reformatsky diastéréosélective.® La réaction a lieu entre I’o-
bromoester chiral dérivé du (-)-trans-2-phénylcyclohexanol 36 et I’imine 37 en présence de
zinc activé a 1’aide d’iode et d’ultrasons. L’adduit de Reformatsky 38 est obtenu avec un
rendement modeste de 45%, ’exces énantiomérique n’a pas été déterminé a ce stade de la

“ Nerz-Stormes, M.; Thornton, E. R. J. Org. Chem. 1991, 56, 2489.
% Orsini, F.; Sello, G.; Manzo, A. M.; Lucci, E. M. Tetrahedron Asymmetry 2005, 16, 1913.
% Shankar, B. B.; Kirkup, M. P.; McCombie, S.W. ; Clader, J. W.; Ganguly, A. K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4095.

17



Chapitre | : Etude bibliographique de la réaction de reformatsky asymétrique

synthese. Ensuite, la cyclisation du composé 38 en B-lactame 39 se fait a I’aide de EtMgBr. A
ce stade, I’excés énantiomérique a été mesuré et est excellent, 98% ce qui implique une
parfaite diastéréosélectivité de la réaction de Reformatsky (Schéma 1.21). Il est a noter que
dans cette méthodologie I’étape de cyclisation ne se fait pas lors de la réaction d’imino-
Reformatsky mais nécessite une étape supplémentaire. En effet, 1’utilisation du bromure
d’éthyle magnésien est nécessaire pour accéder, a partir du composé 38, au lactame 39
énantiopur (e.e.=98%).

—~N
F
37
(@)
o BnG Etg/I%Br tTHF N

°Cata
Br
N - _
36 Zn, |, dioxanne 39
t.a. ultrasons, 48h BnO

rdt.=45%

v =089
R*= e.e.=98%
WPh

Schéma 1.21 : Synthése de B-lactames énantiopures a [’aide d'une réaction de Reformatsky diastéréosélective

En 2006, le groupe de Y. G. Wang parvient a synthétiser les B-lactames énantiopurs 42
en « one-pot » a I’aide d’une réaction d’imino-Reformatsky diastéréosélective mettant en jeu
les oxazin-4-ones chirales 40 et des imines aromatiques en présence de zinc métallique.>® La
cyclisation est suivie par élimination spontanée de 1’auxiliaire de chiralité. Il obtient ainsi les
B-lactames trisubstitués 42 avec de bons rendements, allant jusqu’a 81% et des exces
énantiomériques corrects, allant jusqu’a 86% (Schéma 1.22).

o] R?
Zn N

THF, reflux Rt 42 R3

Rdt=63-81%
e.e.=75-86%

Schéma 1.22 : Synthése de B-lactames énantiopurs d [’aide d 'une réaction d’imino-Reformatsky diastéréosélective

En 2008, le groupe de A. Ando utilise le systeme diéthylzinc/catalyseur de Wilkinson
développé par T. Honda® dans une réaction d’imino-Reformatsky diastéréosélective
permettant 1’accés & un B-lactame difluoré énantiopur.®® La réaction a lieu entre I’a-bromo-
difluoroester 43 et I’aldimine 44 en présence d’une quantité catalytique du catalyseur de
Wilkinson (0.01 eq.) et de Et,Zn. Le B-lactame difluoré 45 est ainsi obtenu avec un excellent
exces énantiomérique de 92% et un rendement correct de 71% (Schéma 1.23).

%2 Yuan, G.; Jian, S. Z.; Wang, Y. G. Synlett 2006, 7, 1113.

% a) Kanai, K.; Wakabayashi, H.; Honda, T. Org. Lett. 2000, 2, 2549. b) Kanai, K.; Wakabayashi, H. Honda, T. Heterocycles 2002, 58, 47.
¢) Honda, T.; Wakabayashi, H.; Kanai, K. Chem. Pharm. Bull. 2002, 50, 307.

* Tarui, A.; Ozaki, D.; Nakajima, N.; Yokota, Y.; Sokeirik, Y. S.; Sato, K.; Omote, M.; Kumadaki, I.; Ando, A. Tetrahedron Lett. 2008,
3839.
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- PMB_ RhCI(PPh3); (0.01 éq.) PMB\N o
O IN Et,Zn (3 éq.)
BF%O“" ' IR
e H THF, -10°C @ F
45
43 44 Rdt=71%
e.e.=92%

Schéma 1.23 : Acceés a une S-lactame difluorée énantiopure

1.3.3 Synthese de motifs 2-méthyl-1,3-diol syn et anti a ’aide d’une réaction de
Reformatsky diastéréosélective initiée par iodure de samarium

Notre groupe de recherche a récemment mis au point une réaction de Reformatsky
hautement diastéréosélective en utilisant 1’iodure de samarium comme meétal. Elle fait
intervenir les a-bromo-o’-sulfinyl cétones 46 porteuses d’un groupement sulfoxyde
énantiopur et divers aldéhydes aromatiques ou aliphatiques (Schéma 1.24).>

O O OH O O
I} Sml2 B g
S\: + RECHO  —— oo \
R THF z R'
Br 46 R2=alkyl, aryl -78°C Me
47
R'=p-Tol 46a
R'=t-Bu, 46b

Schéma 1.24 : Réaction de Reformatsky diastéréosélective entre les précurseurs chiraux 46 et divers aldéhydes

Une premiére étude a tout d’abord été réalisée sur le choix du métal intervenant dans
cette réaction de Reformatsky asymeétrique. Ainsi, parmi les différents systemes métalliques
testés : Gely/K, ZnEto/RhCIP(Phg)s, CrCly/Lil, CrCl,, Smly, il s’est avéré que 1’utilisation de
I’iodure de samarium a basse température (-78°C) conduisait aux meilleurs en termes de
rendements et diastéréosélectivité. L’étude a donc été poursuivie en utilisant ces conditions.
La réaction a lieu entre les précurseurs chiraux 46a et 46b et divers aldéhydes en présence de
2 équivalents de Sml, (Tableau 1.1).

% a) Obringer, M.; Neugnot, B.; Colobert, F.; Solladié, G. Org. Lett. 2003, 5, 629. b) Obringer, M.; Colobert, F.; Solladié, G. Eur. J. Org.
Chem. 2006, 1455.
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Tableau 1.1 : Résultats obtenus pour la réaction de type Reformatsky asymétrique avec les
aldéhydes

o o o oH O O
S“lr_- + R2CHO —2> 2/?\/U\/S“u_~
> THF R S
R : R
Br 78°C Me
46 47
Entrée R’ R Syn/anti® Synl/syn2® Rdt %°
1 t-Bu CsHs 75:25 90:10 45
2 t-Bu p-NO,CgsH,4 80:20 80:20 86
3 t-Bu CoHs 98:2 95:5 79
4 t-Bu Nn-CsHiq 98:2 95:5 65
5 t-Bu n-C;His 98:2 92:8 65
6 p-Tol n-CsHyy 85:15 85:15 65

a) Déterminé par RMN *H du produit brut. b) Rendement pour I’ensemble des diastéréomeres

Les résultats compilés dans le tableau 1.1 montrent que la réaction de type Reformatsky
asymétrique conduit aux meilleures sélectivités syn/anti et aux meilleurs rendements avec les
aldéhydes aliphatiques linéaires (entrées 3-5, tableau 1.1). L’utilisation du p-tolyle comme
substituant du sulfoxyde diminue la sélectivité syn/anti et conduit a un rendement du méme
ordre de grandeur (entrée 6, tableau 1.1). Enfin, I’utilisation d’aldéhydes aromatiques entraine
de moins bons rendements et sélectivités (entrées 1-2, tableau I.1).

Ainsi, les meilleurs résultats sont obtenus avec des aldéhydes aliphatiques linéaires et en
utilisant le groupement tert-butyle comme substituant du sulfoxyde. Il a été montré par la
suite que d’excellents rendements et sélectivités étaient également obtenus dans le cas des
aldéhydes a-fonctionnalisés comme par exemple des aldéhydes a-hydroxylés protéges.

Par ailleurs, d’aprés les nombreux travaux réalisés au laboratoire, 278960 |5
présence du sulfoxyde sur le stéréoadduit de Reformatsky est essentielle pour réduire
sélectivement le groupement carbonyle (Schéma 1.25). En effet, I’utilisation du DIBAL-H
seul conduira au diol 1,3 syn 48, en revanche, I’utilisation du DIBAL-H assisté d’un acide de
Lewis, le triflate d’ytterbium permettra d’obtenir le diol 1,3 anti 49 avec d’excellents
rendements et sélectivités dans les deux cas. On a donc la possibilit¢é d’accéder aux
stéréotriades syn, syn et syn, anti avec la seule utilisation du sulfoxyde chiral permettant de
générer trois centres asymétriques avec de bonnes sélectivités et de bons rendements.

% a) Solladié, G.; Demailly, G.; Greck, C. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 435. b) Solladié, G.; Demailly, G.; Greck, C. J. Org. Chem. 1985, 50,
1552. c) Solladié, G.; Fréchou, C.; Demailly, G.; Greck, C. J. Org. Chem. 1986, 51, 1912. d) Solladié, G.; Greck, C.; Demailly, G.
Tetrahedron Lett. 1982, 23, 5047.

% a) Carrefio, M. C.; Garcia Ruano, J. L.; Martin, A. M.; Pedregal, C.; Rodrigez, J. H.; Rubio, A.; Sanchez, J.; Solladié, G. J. Org. Chem.
1990, 55, 2120. b) Solladié-Cavallo, A.; Suffert, J.; Adib, A.; Solladié, G. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6649.

%8 Solladié, G.; Huser, N. Recl. Tarv. Chim. Pays-Bas 1995, 114, 153.

% a) Solladié, G.; Adamy, M.; Colobert, F. J. Org. Chem. 1996, 61, 4369. b) Solladié, G.; Gressot, L.; Colobert, F. Eur. J. Org. Chem. 2000,
357. ¢) Colobert, F.; Des Mazery, R.; Solladié, G.; Carrefio, M. C. Org. Lett. 2002, 4, 1723. d) Carrefio, M. C.; Des Mazery, R.; Urbano, A;;
Colobert, F.; Solladié, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 7779.

% Solladié, G.; Huser, N.; Garcia Ruano, J. L.; Adrio, J.; Carrefio, M. C.; Tito, A. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5297.
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O O OH O O OH OH O
I Sml, B o DIBAL-H B B a
S:n: + RZCHO —> _, Sy T e AN
\ THF R® % \ THE RT Y \
Br t-Bu 78°C Me t-Bu M t-Bu
- 78°C e
46 47 48 ¢.d.>98%

DIBAL-H/Yb(OTf);
THF, -78°C

OH OH 9
R? - SE

I\':/Ie t-Bu

49 e.d.>98%

Schéma 1.25 : Accés aux motifs 2-méthyl-1,3-diol syn, syn et syn, anti

Nous allons dans la suite de ce chapitre donner, de maniere non exhaustive quelques
exemples d’application de réactions de Reformatsky diastéréosélectives a la synthese de
fragments de produits naturels.

1.3.4 Quelques exemples d’application de réactions de Reformatsky
diastéréosélectives a la synthése de fragments de produit naturels

Un exemple de réaction de Reformatsky asymétrique mettant en jeu le chlorure de
chrome et les oxazolidinones chirales est celui développé par Wessjohann pour la préparation
des centres quaternaires présents dans I’épothilone B 53.%* Cette réaction se déroule entre le
précurseur chiral dérivé de 1’oxazolidinone d’Evans 50 et 1’aldéhyde gem-diméthylé 51 en
présence de Cr(ll). Le motif hydroxylé gem-diméthyle 52 souhaité est obtenu avec une
excellente diastéréosélectivité (e.d. 92%) et un tres bon rendement (91%) (Schéma 1.26).

/?L 0 o q CrCl,, Lil cat. )OL O OH O
AAer % THF,ta.5h, ij\/
50 3 91%

/\ 52

Ph

épothilone B

Schéma 1.26 - Application de la réaction de type Reformatsky a la synthése de 1’épothilone B

61 a) Gabriel, T.; Wessjohann, L. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1363. b) Gabriel, T.; Wessjohann, L. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4387. c)
Wessjohann, L.; Scheid, G. Synthesis 1999, 1.
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Ces mémes conditions réactionnelles ont été utilisées par A. Kirschning pour la
synthese totale de la tonantzilolone mais le motif a été obtenu avec un rendement plus faible

(40%) et une sélectivité syn/anti plus modeste (3.5:1) (Figure 1.10).%

tonantzilolone

Figure 1.10 : Structure de la tzonantilolone

L’étain a également été utilisé comme source métallique dans une réaction de
Reformatsky diastéréosélective mettant en jeu 1’a-bromoamide 55 et I’aldéhyde a,p-insaturé
54. Cette réaction a été développée dans le cadre de la synthese totale de la néoxazolomycine,
un produit naturel possédant des activités antibiotiques et antitumorales.®® La réaction se fait
en présence de dichlorure d’étain et 1’auxiliaire de chiralité¢ utilisé est une oxazolidinone
d’Evans chirale 55. Ainsi, aprés réduction a I’aide de LiAlH,4, 1,3-0xazine-2,4-dione 56 est
obtenue avec un excellent excés diastéréoisomeérique supérieur a 99% et un trés bon

rendement de 95% (Schéma 1.27).

(0]
PN . ol —on
VaNZ ~¢ “NMe
HO
OH B
néoxazolomycine
T™MS TMS
I S IS
o +Br><U\N o LiAIH o N/'\/OH
\' \__/ THF
54 i-Pr" 55 95% '

e.d.=99%

Schéma 1.27 : Réaction de Reformatsky pour la synthése du néoxazolomycine

Récemment, cette méthodologie a été utilisée par J. Mulzer pour la synthese totale de
pasteurestines A et B (Figure 1.11).%

HoH o
pasteurestine A, R=OH
pasteurestine B, R=H

Figure 1.11 : pasteurestines

8 Wittenberg, R.; Beier, C.; Dréger, G.; Jas, G.; Jasper, C.; Monenschein, H.; Kirschning, A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4457.
5 Kende, A. S.; Kawamura, K.; DeVita, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4070.
8 Kolg, M.; Brecker, L.; Warass, R.; Mulzer, J. Eur. J. Org. Chem. 2008, 2714.
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En 2001, dans le cadre de ses travaux sur la synthese d’un fragment de la dolastatine
10, le groupe de G. R. Pettit développe une réaction de Reformatsky diastéréosélective
promue par un complexe de cobalt et de triphénylphosphine.®® La stéréosélectivité de cette
réaction est a nouveau controlée a 1’aide d’une oxazolidinone chirale pour conduire a I’a-
bromoamide 59, I’utilisation du complexe de cobalt permet de travailler dans des conditions
plus douces que celles employées lors de réactions de Reformatsky classiques en présence de
zinc métallique nécessitant un chauffage. Le stéréoadduit de Reformatsky syn 59 est obtenu
avec un rendement correct de 70% (Schéma 1.28).

OMe O M

gN dolastatine 10
|
“, \Ph
Co(PPhg), —
{ ! THF, 0°C N O
CHO 70% N b

Boc Boc OH O O
57 59

Schéma 1.28 : Réaction de Reformatsky en présence de Co

En 2007, le groupe de T. K. Yang s’intéresse a la synthése du fragment 63 commun a
toute une série de triazoles optiquement actifs présentant une activité antifongique tels que le
voriconazole, le ravuconazole, le TAK-187 ou encore le RO0094815.%° |1 utilise pour cela une
réaction de Reformatsky diastéréosélective entre 1’a-bromopropionyl-2-oxazolidinone 60 et
des dérivés de I’a-chloroacétophénone 61 en présence d’une quantité catalytique de Ni(acac);
et de Et,Zn. Il obtient ainsi les adduits de Reformatsky 62 avec de bons rendements et une
excellente diastéréosélectivité (Schéma 1.29).

1) Ni(acac), (5%mol)
o 0 EtyZn (1.5 éq.) OH O

N
\HL )J\ CH,Cl,, 0°C, 30 min. CIM )k — <\Nj\, OHQ
\ < Ph 2) e} ArMOH

j )J\/C' *\ ‘ ez :

63

CHZCIZ, -30°C Ar= % g 4%
/@\/ Rdt.=79%
F F

Schéma 1.29 : Synthése du fragment 61 par T. K. Yang

Un autre exemple d’application d’une réaction de Reformatsky diastéréosélective a la
synthése du fragment C15-C26 de la (-)-dictyostatine est celui proposé par notre groupe.®’
Une réaction de Reformatsky diastéréosélective entre 1’a-bromo-a’-sulfinyl cétone 46b et
I’aldéhyde 64 en présence de Sml, permet d’obtenir le stéréoadduit de Reformatsky 65 avec

% Pettit, G. R.; Grealish, M. P. J. Org. Chem. 2001, 66, 8640.
8 yu, L. T.; Ho, M. T.; Chang, C. Y.; Yang, T. K. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 949.
%7 Ferreiro-Mederos, L.; Vila-Gisbert, S.; Urbano, A.; Carrefio, M. C.; Colobert, F. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 758.
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un excellent rendement et une bonne sélectivité (e. d.=76%). La réduction du B-cétosulfoxyde
65 par le DIBAL-H permet de former le quatriéme centre asymétrique de la stéréotétrade de
maniére parfaitement diastéréosélective et avec un excellent rendement (Schéma 1.30).

OH O O
1 2 : /kOBn Smlz B S
WS;"' + OHC —  » BnO : ‘t-I.BU
t-Bu 64 THF, -78°C, 2h : 65
Br 46b 87%
e.d.=76%
DIBAL-H (2.4 éq.)

THF, -78°C
81%

e.d.>99%
aprés recristallisation

(:)H OH

(-)-dictyostatine
Schéma 1.30 : Accés au fragment C15-C26 de la (-)-dictyostatine a [’aide d une réaction de Reformatsky
diastéréosélective

Un autre exemple d’utilisation de réaction de Reformatsky diastéréosélective en
présence d’iodure de samarium est celui utilisé par le groupe de R. Burke, Jr. pour la synthese
de deux B-hydroxy-y-amino acides chiraux : I’isostatine et la dolaisoleucine.?® La réaction a
lieu entre les a-chloroacétoxyoxazolidinones 68 et 71 et les aldéhydes 67 et 70 dérivés de la
N-boc-D-alloisoleucine commerciale. Les adduits de Reformatsky 69 et 72 sont obtenus avec
de bons rendements et un unique diastéréomere est formé préférentiellement (Schéma 1.31)

BOC\N/ J’ Sml, (3 éq.) Boc. .- .
H N O THF \ N O
*ocl
/\H/ Y -78°C z Y
67 © O O 76% OH O ©
68 69
Boc\N/ *g—\ Sml, (3 éq.) Boc\N/ *g_\
" h THF : N_ O
R N_ O
/YI( C|W T 78°C /m Y
o o 86% OH O ©
70 7 72

Schéma 1.31 : Synthése de précurseurs des S-hydroxy-y-aminoacides isostatine et dolaisoleucine a I’aide d’une réaction de
Reformatsky diastéréosélective

1.4 Conclusion

Au travers des exemples cités dans cette partie, nous avons démontré 1’importance de
la réaction de Reformatsky en synthese asymétrique. Les tres bons résultats obtenus en
version diastéréosélective ou méme énantiosélective et catalytique en font un atout
incontournable de la synthese organique, en particulier comme alternative aux réactions
d’aldolisation classiques. Cette réaction a d’ailleurs été souvent utilisée en tant qu’étape clé de
la synthése totale de molécules naturelles.

% Nelson, C. G.; Burke, R. T., Jr. J. Org. Chem. 2012, 77, 733.
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1.5 Obijectifs de la thése

Forts des excellents résultats obtenus en matiére de sélectivité lors de 1’utilisation de la
réaction de type Reformatsky asymétrique, couplée a une réduction diastéréosélective des
stéréoadduits pour la préparation de motifs « 2-méthyl-1,3-diols » syn, syn et syn, anti (cf.
paragraphe 1.3.3, p.19), nous avons décidé de poursuivre nos investigations dans 1’étude de
cette réaction.

Dans un premier chapitre, nous nous sommes proposés d’étendre 1’étude de cette
réaction de type Reformatsky asymétrique a un autre type d’électrophiles a savoir les N-
aldimines protégees en vue de la formation de motifs 2-méthyl-1,3-aminoalcools syn, syn et
syn, anti (Schéma 1.32).

RZ
NH OH O
YR
= R2\
NH C 6 0 R
RZ 1 S, H)K/SV” + |
NH OH O R R R3 R1*H
B B ISI-HI' z = Br 46
R»]/\:/\/ 'R3'

Schéma 1.32 : Stratégie rétrosynthétique vers la synthése des motifs 2-méthyl-1,3-aminoalcools syn, syn et syn, anti

Ainsi, les motifs 2-méthyl-1,3-aminoalcools syn, anti et syn, syn seraient obtenus par
réduction diastéréosélective du p-cétosulfoxyde résultant de la réaction de type Reformatsky
asymeétrique entre les a-bromo-a’-sulfinylcétones 46 et différentes aldimines protégées. Nous
pensons faire varier le groupement protecteur de 1’aldimine pour en modifier la réactivité,
ainsi, nous allons tester des imines non activées, protégées par des groupements phényle ou
para-méthoxyphényle et des imines plus réactives telles que les sulfonylimines ou encore les
phosphinoylimines.

Dans un second chapitre, nous envisageons de préparer une molécule a forte activité
biologique, a savoir, le (+)-trienomicynol (Figure 1.12).

Figure 1.12 : Structure du (+)-triéenomycinol

Nous avons choisi de préparer les trois centres asymétriques de la stéréotriade C11-
C13 grace a la réaction de type Reformatsky asymeétrique réalisée en présence d’iodure de
samarium, couplée a une réduction diastéréosélective du stéreoadduit formé. Nous avons ainsi
besoin d’une seule source de chiralité pour construire tous les centres de la stéréotriade. Le
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centre en C3 serait lui aussi obtenu par réduction diastéréosélective d’un B-cétosulfoxyde
(Schéma 1.33).

. S X, 3
HO 1 93*/\/}* OMe

(+)-Trienomycinol

(@]
- =
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T
>
o
N
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=0 O >>:
. g}z
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""""""""""""" E p-ToI( 2 76 '
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_Si? cu -
oo o PhO s\/@ : p'+ol‘S 3 oA
- > -
0”0 t-Bu m
— 74U U
(0] O O (IS? O O
1 WS
H + \)J\/S;' p-Tol"/"OMent * MoMe
0" o L 46bt-Bu 70 80

Schéma 1.33 : Stratégie rétrosynthétique vers la synthése totale du (+)-trienomycinol

Ainsi, les centres C11-C13 seraient obtenus par réaction de Reformatsky asymétrique
entre 1’aldéhyde 75 et 1I’a-bromo-o’-sulfinylcétone 46b suivi de la réduction diastéréosélective
du stéreoadduit résultant par le DIBAL-H en présence de triflate d’ytterbium. Le centre
asymeétrique en C3 proviendrait de la réduction diasteréosélective par le DIBAL-H du B-
cetosulfoxyde résultant de la condensation entre 1’acétoacétate de méthyle 80 et le (+)-(R)-p-
tolylsulfinate de menthyle énantiopur 79. Tous les centres asymetriques présents dans le (+)-
trienomycinol seraient donc construits en utilisant la méme source de chiralité.

Les deux projets decrits précedemment seront developpés dans les chapitres suivants.
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Synthese du motif 2-methyl-1,3-aminoalcool par une
réaction de type Reformatsky asymétrique en présence de
diiodure de samarium






Chapitre 11 : Synthese de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » a [I’aide d’une réaction de type Reformatsky asymétrique
promue par ['iodure de samarium

1.1 Introduction

Le motif «2-méthyl-1,3-aminoalcool » est présent dans de nombreuses molécules
naturelles biologiquement actives comme les nikkomycines B et Bx isolées de la culture de
streptomyces tendae.®® La synthése totale de ces deux molécules a été décrite par les groupes
de W. A. Konig” et A. G. M. Barrett.”

o}

HO HO e NH
Me O COO || /’I‘ e r e Z/‘/&
N O N"o . N O N"o

H = H

OH NH3+H OH NH3"

HO OH HO  OH
nikkomycine B nikkomycine Bx

Figure I1.1 : les nikkomycines B et Bx

On retrouve également ce motif dans certains ligands utilisés en catalyse asymétrique
(Figure 11.2)">" il nous a donc semblé intéressant de développer une méthode d’accés
efficace pour synthétiser ce fragment « 2-méthyl-1,3-aminoalcool ».

H
5 NMe,
NMe, J\r
Me-—< Ph \
-YOH
Ph

OH
P. J. De Clerqg (1992) A. Brandi (1997)
Figure 11.2 : Exemples de ligands de type 2-méthyl-1,3-aminoalcools utilisés en catalyse asymétrique

Ces ligands ont été utilisés dans le cadre de l’addition de diéthylzinc sur le
benzaldéhyde et ont donné de bons résultats en termes de rendements et de sélectivités.

Compte tenu de la présence du motif 1,3-aminoalcool dans de nombreuses molécules
naturelles, nous avons tout d’abord fait un état de 1’art des méthodes d’obtention de ce motif
décrites dans la littérature. Nous nous limiterons aux exemples basés sur 1’addition d’un
énolate ou analogue sur un électrophile approprié.

Nous présenterons ensuite les résultats obtenus lors de la réaction de type Reformatsky
asymeétrique entre une o.-bromocétone porteuse d’un auxiliaire chiral et différentes imines.

11.2. Méthodes de synthése de motifs 1,3-aminoalcools

Parmi les méthodes d’acceés au motif 1,3-aminoalcool avec contréle de la chiralité
décrites dans la littérature, la réaction de Mannich asymétrique apparait comme une voie
d’accés efficace et trés répandue. En effet, elle conduit dans un premier temps a des p-
aminocarbonyles qui aprés réduction stéréosélective du groupement carbonyle permettent
I’acces aux aminoalcools correspondants. Nous allons donc dans une premicre partie passer

% a) Dahn, U.; Hagenmaier, H.; Hohne, M.; Konig, W. A. Arch. Microbiol. 1976, 107, 143. b) Hagenmaier, H.; Keckeisen, A.; Zahner, H.;
Konig, W. A. Liebigs Ann. Chem. 1979, 1494. c) Konig, W. A.; Hass, W.; Dehler, W.; Fiedler, H. P.; Zahner, H. Liebigs Ann. Chem. 1980,
622. d) Hagenmaier, H.; Keckeisen, A.; Dehler, W.; Fiedler, H. P.; Zahner, H.; Konig, W. A. Liebigs Ann. Chem. 1981, 1018.

™ Hahn, H.; Heitsch, H.; Rathmann, R.; Zimmermann, G.; Bormann, C.; Zahner, H.; Konig, W. A. Liebigs Ann. Chem. 1987, 803.

™ a) Barrett, A. G. M.; Lebold, S. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 5818. b) Barrett, A. G. M.; Lebold, S. A. J. Org. Chem. 1991, 56, 4875.

2 Brandi, A. Tetrahedron Asymmetry 1997, 8, 293.

" Steels, 1.; De clerqg, P. J. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 599.
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en revue quelques exemples de réactions de Mannich asymétriques permettant 1’acces au
motif 1,3-aminoalcool. Nous citerons ensuite d’autres méthodes d’accés efficaces a ce motif.
Cet exposé bibliographique ne reprend que les exemples les plus significatifs de la littérature
et n’est pas exhaustif.

11.2.1 Synthése d’1,3-aminoalcools via une réaction de Mannich stéréosélective

La réaction de Mannich, mise au point en 1912 par K. Mannich, est une méthode
efficace de formation de liaisons C-C.” 1l s’agit d’une réaction multi-composants de
condensation entre un aldéhyde non énolisable, une amine et un composeé carbonylé
énolisable. L’amine peut étre primaire ou secondaire et la réaction peut avoir lieu avec une
imine préformée (Schéma I1.1).

O

O
R1)H + CHzo + HNR2 — R»])J\/\NRz
Rz

R2
Schéma I1.1 : Réaction de Mannich

Cette réaction a par la suite été fortement étudiée par différents groupes et a ainsi été
développée en version catalytique et énantiosélective.” Nous étudierons tout d'abord les
exemples de réactions de Mannich catalysées par un métal, puis, nous nous intéresserons a la
version organocatalysée et diastéreoselective.

Le groupe de S. Kobayashi fut le premier a s'intéresser a la réaction de Mannich
énantiosélective qu'il a appliquée a la synthése d'1,3-aminoesters.” Il développe un catalyseur
a base de Zr(IV) et de (R)-binol pour catalyser une réaction de Mannich entre un énol sylilé et
une imine (Schéma I1.2).

Br
o o 9¢ 9@
]Q @ O~2© b
JN|\ OSiMe; 81 (5-10 mol%) NH O o ™o Z
. >—< —
R H R2 NMI (5-30 mol%) R! R2 OO OO
Br 81 Br

CH,Cl,, -45°C
Rdt=56%-100%
N
NMI : [ »
\

e.e.=80-98%.
Schéma 11.2 : Réaction de Mannich énantiosélective développée par S. Kobayashi

Br

R'=Ph, p-CIPh, 1-naphtyl, 2-furyl, cyclohexyl
R?=OMe, SEt, St-Bu

Pour expliquer 1’énantiosélectivité observée lors de cette réaction, le groupe de S.
Kobayashi propose un modéle d’approche dans lequel la face Re de I’imine est encombrée par
un des groupements naphtyles du catalyseur d’ou I’attaque de 1’énol silylé par la face Si
dégagée (Figure 11.3).

™ Mannich, K.; Krosche, W. Arch. Pharm. 1912, 250, 647.

7 Revue portant sur la reaction de Mannich : Ting, A.; Schaus, Scott. E. Eur. J. Org. Chem. 2007, 5797 et références citées a l'intérieur.

"8 a)lshitani, H.; Ueno, M.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7153. b) Ishitani, H.; Ueneo, S.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122; 8180.
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Figure 1.3 : Modéle d’approche proposé par S. Kobayashi

L'ajout de N-méthyl imidazole (NMI) permet, probablement en se coordinant au
zirconium, d'éviter la polymérisation du catalyseur et ainsi d'augmenter la sélectivité de la
réaction. Il est a noter que la réaction conduit a de bons rendements avec une excellente
énantiosélectivité et ceci quel que soit le type d'imine employé, aromatique, aliphatique,
cycligue ou hétérocyclique.

Ce méme groupe a par la suite mis en évidence le premier exemple de cette réaction en
présence d’eau.”” Pour cela, il a fallu développer un autre catalyseur, une combinaison de
ZnF, (50 mol%) et d'une diamine chirale 82 compatible avec un milieu aqueux (10 mol%)
(Schéma 11.3). L’ajout d’une quantité catalytique de TfOH permet d’augmenter le rendement
et I’énantiosélectivité de la réaction de manicre significative.

NHBz ZnF;, (50 mol%) BzHN_

Ph
N i OSiMes 82 (10 mol%) NH O Ph,
EtOWHI\H . Rl ) TOH (1 mol%) EtO A _Hpp /_NH’ '\NHj
R H,O/THF : 1/9 = Ph Ph
o) 0°C 0 R 82
R'=p-MePh, PMP, p-CIPh, Ph, i-Pr Rdt=30-91%
R2=H Me e.e.=86-91%

syn/anti 90/10-96/4
Schéma 11.3 : Réaction de Mannich énantiosélective en milieu aqueux

Dans cette méme étude, S. Kobayashi applique ensuite cette réaction a la synthése d'un
précurseur de HPA-12, un inhibiteur de la circulation cellulaire des sphingolipides
responsables de la sphingomyeline (Schéma 11.4)

O

o)
BzHN. BzHN_ 1) CyHp” CI
I OsiMes 2 oty W0 v CitHas” “NH  OH
E mo'r E : EtsN, CH,Cl,, 0°C, 90% :
tOT\/kH - Py 5 toj(\)kph R "~ Ho A,
o TfOH (1 mol%) 83 2) NaBH,, EtOH, 79% HPA2
HO/THF 1:9 Rdt=95%  3)Smly THF-MeOH, 0°C, 64% ¢ .0=00%
0°C e..=94%

Schéma 11.4 : Application a la synthese d'un précurseur de HPA-12

L'étape de réduction par NaBH, s'effectue de maniére efficace avec un complet
transfert de la chiralité en anti de I’amine (Schéma 11.4).

" Kobayashi, S.; Hamada, T.; Manabe, K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5640.
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Forts des résultats obtenus en réaction de Mannich énantiosélective catalysée par un
métal, les chimistes se sont intéressés a cette réaction en version organocatalysée.

En s’inspirant des travaux sur les réactions d'aldolisation asymétriques
intermoléculaires catalysées par la (S)-proline’®, B. List s'est concentré sur l'utilisation de la
proline comme catalyseur pour des réactions de Mannich énantiosélectives. Il développe ainsi
une réaction de Mannich «one pot» & trois composants catalysée par la (S)-proline.” Il
applique ensuite cette réaction a des cétones substituées en position o formant ainsi deux
centres asymeétriques contigus avec de bons rendements jusqu’a 96% et une excellente
énantiosélectivité jusqu’a 99% (Schéma 11.5).

CHO OMe PMP
0 (S)-proline (35 mol%) O HN
s T A
R R
NO2 NH2 N02
R=H, CH;, OCHj, OH Rdt=50-96%
e.e.=94-99%
e.d.>95%

Schéma I1.5 : Réaction de Mannich a trois composants organocatalysée

Il est a noter que, sauf dans le cas ou la cétone est substituée par un groupement
méthyle, la régioselectivité de la réaction est parfaite et un seul produit est obtenu.

Peu apres, C. F. Barbas Ill développe le méme type de réaction ; dans un premier
temps, il développe une réaction de Mannich a deux composants entre une imine et un
aldéhyde en présence de (S)-2-méthoxymethylpyrrolidine (SMP) (20 mol%) dans le DMSO.
Il obtient ainsi les adduits de Mannich de configuration anti avec d’excellents exces
énantiomériques, jusqu’a 92% et des rendements corrects, jusqu’a 67% (Schéma 11.6).%°

PMP

Q Y SMP (20 mol? O HY

J\ (20 mol%) -

—_—
H " H CO,Et DMSO H CO,Et
R R

R=i-Bu, t-Bu, Et, n-Bu, n-Pent, n-Hex, Rdt=44-67%
n-(CH,)CH=CH(CH,),CH3 trans e.e.=74-92%
r.d.=5:1-19:1

Schéma 11.6 : Réaction de Mannich organocatalysée développées par C. F. Barbas, I11.

Dans une autre étude, il démontre qu’en milieu aqueux, cette réaction conduit a des
excés énantiomériques supérieurs avec cependant des limitations au niveau des rendements.®*
Enfin, dans une derniere étude, C. F. Barbas Il développe cette réaction avec une
imine non préformée, c'est-a-dire a trois composants. Il réalise ainsi la réaction entre la para-
méthoxyaniline, divers aldéhydes aromatiques non énolisables et différents aldéhydes

"8 @) Hoffman, T.; Zhong, G.; List, B.; Shabat, D.; Anderson, J.; Gramatokova, S.; Lerner, R. A.; Barbas IllI, C. F. J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 2768 et réferences citées a l'intérieur. b) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas Ill, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395. c) Notz, W.; List,
B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7386.

™ List, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9336.

&, Cordova, A.; Barbas lII, C. F. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7749,

8 Notz, W.; Sakthivel, K.; Bui, T.; Zhong, G.; Barbas Ill, C. F. Tetrahedron Lett. 2003, 42, 199.
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aliphatiques énolisables en présence de (S)-proline. D’excellents résultats en termes d’exces
énantiomériques et de rendements sont obtenus dans un mélange DMF/H,0 95:5 & -20°C
(Schéma 11.7).% Les p-aminoaldéhydes obtenus trés instables sont ensuite réduits in situ par le
borohydrure de sodium pour donner des 1,3-aminoalcools plus stables.

PMP
1) (S)-proline (30 mol%) OH H';‘

)H DMF/H,0 95:5, -20°C : N

2) NaBH, "
X

Ha

R=Me, n- Pent X=p-NO,, p—Br H, e.e.=76-99%
p-Cl, p-CN, m-Br rdt=79-90%

Schéma 11.7 : Réaction de Mannich énantiosélective organocatalysée a trois composants développée par C. F. Barbas Il

Il est a noter que le contrdle du role des différents aldéhydes en tant que donneur ou
accepteur se fait en ajoutant lentement I'aldéhyde énolisable (donneur) au mélange amine,
aldéhyde aromatique (accepteur) et la (S)-proline. Les meilleurs résultats en termes de
rendements, énantiosélectivités et exces diastéréomériques sont obtenus lorsque le
groupement R porté par I'aldéhyde énolisable est un méthyle et lorsque I'aldéhyde aromatique
est substitué par un groupement nitro en para (e.e.=99%, rdt=90%, r.d.=25:1). Cette réaction
sera ensuite appliquée a la synthése de dérivés de I'acide aspartique et de p-lactames.

Dans une autre étude, I’équipe de C. F. Barbas III additionne du cyanure de
diéthylaluminium sur ses adduits de Mannich. Ils synthétisent ainsi en un seul pot des 1,3-
aminoalcools syn substitués en position 2 et porteurs d’un groupement cyano en position 1
avec un parfait contrble de la diastéréosélectivité quel que soit le type d’aldéhyde utilisé avec
cependant, une légéere chute de rendement lorsque le groupement R est encombré (Schéma
11.8).8

o) PMP_ 1) (S)-proline (30 mol%) OH HN/PMP
)H JN\ THF, t.a., 16-20h ER
H + = AN
R H™ "COsEt  2) Et,AICN, NC™ ™~ "CO.Et
THF-Toluéne, -78°C, 3h R
R=j-Pr, n-Bu, n-Pent, rdt=40-68%
n-Hex, PhCH,, e.e.=93-99%
% " OTBDMS,
NGNS
i

Schéma 11.8 : Synthése d’7,3-aminoalcools substitués en position 2

Lorsque I’addition du cyanure de diéthylaluminium est réalisée a température
ambiante, le produit obtenu est la lactone résultant de la cyclisation des aminoalcools
correspondants toujours avec un parfait contréle énantiosélectif (Figure 11.4).

NC/,‘ O O

R NHPMP
Figure 11.4 : Lactone énantiopure

8 Notz, W.; Tanaka, F.; Watanabe, S.; Chowdarl, N. S.; Turner, J. M.; Thayumanavan, R.; Barbas 111, C. F. J. J. Org. Chem. 2003, 68, 9624.
8 Watanabe, S.; Cordova, A.; Tanaka, F.; Barbas llI, C. F. Org. Lett. 2002, 4, 4519.
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Ce méme groupe propose un modéle de Felkin-Anh pour expliquer la sélectivité
observée lors de 1’addition du cyanure de diéthylaluminium sur les adduits de Mannich
(Figure 11.5).

H
PMPHN/,,I/COZEt

0 H
R H

CN-
Figure 11.5 : Modele de Felkin-Ahn proposé par C. F. Barbas Ill

Tout comme C. F. Barbas Ill, Y. Hayashi® et A. Cordova®™ se sont intéressés a la
réaction de Mannich a trois composants énantiosélective organocatalysée par la (S)-proline
mettant en jeu deux aldéhydes différents. Comme C. F. barbas 111 I'a déja démontré dans une
précédente étude,” le controle du role de l'aldéhyde se fait par addition lente de I’aldéhyde
énolisable au mélange amine, aldéhyde aromatique, (S)-proline.

Dans ce contexte, Y. Hayashi met au point une méthode d'acceés efficace aux motifs 2-
méthyl-1,3-aminoalcools syn, syn et syn, anti (Schéma 11.9).%

PMP

AN
MeMX NH OH
? NH PMP_
(S)-proline NH O Et,0,-78°C  Ph Me
—_—
' 0 Ph/krU\H PMP_ 85
Me,CulLi NH OH
OMe H 84 :
e.e.=98% Et,0,-78°C  Ph Me
rdt.=90%
° MeMX= MeCeCl, : Rdt=77% 86 Rdt=83%
synl/anti 67:33 synlanti 25:75

Me,AlLi : Rdt=71%
syn/anti 67:33

MesZnLi: Rdt =82%
syn/anti 83:17

Schéma 11.9 : Méthode d'accés aux motifs 2-méthyl-1,3-aminoalcools syn, syn et syn, anti

Ainsi, l'adduit de Mannich syn 84 obtenu lors de la réaction entre le benzaldéhyde, la
p-anisidine et I'éthanal organocatalysée par la (S)-proline (10 mol%) est obtenu avec un
excellent excés énantiomérique de 98%. L'ajout d'un nucléophile méthylé tel que MeCeCls,,
MesAlLi ou encore MesZnLi conduit a I'aminoalcool syn, syn 85 avec de bons rendements et
un ratio diastéréoisomérique pouvant aller jusqu’a 83:17 pour MesZnLi. En revanche,
I'utilisation d'un méthyle cuprate Me,cuLi conduit a I'aminoalcool syn, anti 86 avec un rapport
diastéréomerique de 25:75 et un bon rendement.

Contrairement aux nucléophiles méthylés, les nucléophiles de type aryles n'ont pas
donné de bons exces diastéréomériques lors de I'addition sur I'adduit de Mannich 84.

8 Hayashi, Y.; Tsuboi, W.; Ashimine, 1.; Urushima, T.; Shoji, N.; Sakai, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3677.
% a) Cordova, A. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1987. b) Cordova, A.; Notz, W.; Barbas I11, C. F. Chem. Commun. 2002, 67, 3034.
8 Hayashi, Y.; Urushima, T.; Shin, M.; Shoji, M. Tetrahedron 2005, 61, 11393.
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Cependant, Y. Hayashi a trouvé un moyen détourné pour accéder aux motifs 2-méthyl-
1,3 aminoalcools syn et anti avec introduction d’un nucléophile de type aryle sur 1'adduit de
Mannich 84 (Schéma 11.10).

PMP,

PMP. idine PMP,
NH O \ S0;.pyridine N
Ph,CuLi " EwNDwmsg |
- B ——

Ph H Ph*ﬁPh CH,Cl, Ph/v\ﬁkph
84 87 88
syn/anti : 50/50

PMP,
catécholborane NH - OH
Rdt.=90%
Ph Ph synlanti 98:2
88 pmp,_ 89
_ NH OH
LiAIH(Ot-Bu) : Rdt.=100%
Ph Ph  synianti 5:95
90

Schéma 11.10 : Solution proposée par T. Hayashi

Ainsi, l'aryle nucléophile Ph,CuLi est additionné sur I'adduit de Mannich 84 pour
conduire au B-aminoalcool 87 dans un mélange 50:50 des deux diastéréomeres. Le composé
87 est ensuite oxydé par le systeme SOs.pyridine pour conduire a la cétone 88 qui va étre
réduite par un réactif approprié. Aprés avoir testé un panel de réducteurs, il s'est avéré que
I'utilisation du catécholborane conduisait a I'amino alcool syn, syn 89 dans un rapport de 98:2
alors que la réduction a I’aide de LiAIH(Ot-Bu); permettait d'obtenir I'aminoalcool syn, anti
90 dans un rapport diastéréomérique de 5:95. Dans ce méme article, cette méthodologie a
ensuite été appliquée a la synthese formelle des nikkomycines B et Bx (cf. Chapitre II, Figure
[1.1, paragraphe 11.1, p 32).

En 2010, le groupe de J. E. Béckvall s’est intéress¢ a 1’obtention du motif 1,3-
aminoalcool a I’aide d’une réaction de Mannich énantiosélective organocatalysée par la (R)-
proline. Dans cette étude, les efforts ont été particuliecrement concentrés sur I’étape de
réduction diastéréoselective du B-céto-aminoalcool issu de la réaction de Mannich. Ainsi, la
réaction de Mannich entre différentes aldimines aromatiques protégées par un groupement
Boc et I’acétone en présence d’une quantité catalytique de (S)-proline conduit aux adduits de
Mannich 91 avec des rendements bons a excellents et des exces enantiomériques supérieurs a
98%. Puis, la réduction de ces adduits de Mannich 91 par hydrogénation en présence du
catalyseur 92 ou par NaBH,4 conduisent aux 1,3-aminoalcools anti mais avec de pauvres
diastéréosélectivités (r.d.=2.8:1 et 2:1 respectivement). La réduction des adduits de Mannich
91 a I’aide de L-Sélectride permet d’accéder aux 1,3-diols syn mais toujours avec une faible
diastéréosélectivité (r.d.=3:1) (Schéma 11.11).%

8 Millet, R.; Traff, A. M.; Petrus, M. L.; Béckvall, J. E. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15182.
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Boc.
°°NH OH
Boc. Hy, 92 (3 mol%) X :
Boc. _ synlanti
X | O (s)proline NH O ou R 1:2.8 (Hy, 92)
| P N NaBH, 1:2 (NaBH,)
~ | BOC~\H OH
R Rz g

e.6.>98% L-Sélectride B

Ph Ph

= L.
o. o R synlanti 3:1
ph—l H
%Ph Ph}féﬁph

PCh)O Ii"u/ H Ru/ Ph
CcO OC‘: Tto
92

Schéma 11.11 : Synthése des motifs aminoalcools 1,3 syn et anti avec une faible diastéréosélectivité

L’équipe de J. E. Bickvall a donc imaginé pouvoir augmenter cet exces
diastéréomérique par épimérisation enzymatique de 1’alcool formé en utilisant le fort caractére
énantiosélectif montré par les lipases lors de réactions de transestérification d’alcools
secondaires. De plus, le complexe 92 permet a la fois de catalyser 1’étape d’hydrogénation de
la cétone mais il interviendra aussi dans 1’étape de résolution enzymatique. Ainsi, les adduits
de Mannich 91 sont placés en présence du catalyseur 92 (3 mol%), de la lipase Candida
Antartica Lipase B (CALB) 80 mg/mmol) avec le p-chlorophénylacétate (PCPA) comme
agent acylant en présence d’hydrogéne puis d’argon dans le toluene & 90°C. Les 1,3-
aminoalcools anti sont obtenus avec des rendements excellents allant jusqu’a 93%, des excés
énantiomériques de 99% et enfin de trés bons rapports diastéréoisomériques allant jusqu’a
98:2 (Schéma 11.12).

92 (3 mol%)

Boc.. Boc,_ Boc
|N P (S)-proline NH O ALe (g%;qu/mmol) \ore
R)\H * )J\4> R/'\/Lk . > R/'\/\
H, puis Ar
91 90°C, toluéne rdt=73-93%
e.e.=99%
r.d.=92:8-98:2

Schéma 11.12 : Epimérisation par résolution enzymatique

Enfin, dans cette méme étude les motifs aminoalcools libres ont été obtenus par
déprotection basique du groupement acétate, suivie de la déprotection du groupement Boc a
I’aide d’un mélange acide trifluoroacétique (TFA)/dichlorométhane 1:1 suivi d’un traitement
basique par la soude (Schéma 11.13).

Boc Boc

NH OAc .
= K,CO4 NHOH ) TrA/CH,CI, 111 NH2 OH
_— _ -
R MeOH/H,0 R 2) NaOH R
85% 99%

Schéma 11.13 : Obtention du motif 1,3-aminoalcool anti libre

En 2002, le groupe de E. Keck propose une méthode de synthése d’1,3-aminoalcools
syn et anti par réduction stéréosélective de P-aminocétones a 1’aide de d’iodure de
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samarium.®® La sélectivité de cette réduction est trés dépendante de la nature du groupement
protecteur de I’amine. En effet les amines protégées par des groupements acyles vont étre
réduites en 1,3-aminoalcools syn alors que les amines protégées par des groupements aryles
vont donner les 1,3-aminoalcools anti.

Les amines protégées par des groupements acyles n’ont pas été synthétisées a I’aide
d’une réaction de Mannich mais par allylation du cyclohexylcarboxaldehyde en présence du
tributylstannane 93 et de BF3.Et,0. L’alcool homoallylique résultant est ensuite mésylé, puis,
substitu¢ par I’azidure de sodium pour donner 1’azide 94 qui est réduit a 1’aide de LiAlH,4
avant d’étre protégé en trifluoroacétamide 95. Différents groupements acyles ont été testés et
c’est le trifluoroacétamide qui a donné les meilleurs rendements et sélectivités. Pour finir, la
double liaison est oxygénée a I’aide d’une réaction d’ozonolyse pour conduire a la B-
aminocétone protégée souhaitée (Schéma 11.14).

(0] N3
H )J\/ 1) BF3.Et,0 | -78°C
. SnBug
2) MsCl, DMAP, CH2CI2 94
3) NaN3, DMF
X
1) LiAlH,4, THF, 0°C F.C” NH O

2) protection

foy

3) O3, MeOH, DMS

95
Schéma 11.14 : Synthese des S-aminocétones protégées par un groupement acyle

Les B-aminocétones protégées par un groupement aryle ont été synthétisées a 1’aide
d’une réaction de Mannich & trois composants développée par S. Kobayashi (Schéma 11.15).%

X,
NH O
NH, e
Yb(OTf)3
E—
OMe THF, H,0 96

Schéma 11.15 : Synthese des f-aminocétones protégées par un groupement aryle

La réduction a I’aide d’iodure de samarium des [-aminocétones préalablement
synthétisées a ensuite été étudiée. Ainsi, les B-aminocétones 95 et 96 ont été mises en
présence de Sml, dans un mélange MeOH/THF a -20°C. Dans ces conditions, 1’amine 95
protégee par un groupement acyle conduit au 1,3-aminoalcool syn avec un bon rendement de
86% et une sélectivité syn/anti de 90:10. En revanche, I’amine 96 protégée par un groupement
aryle conduit au 1,3-aminoalcool anti avec un rendement quantitatif et une excellente
sélectivité syn/anti de 97:3 (Schéma 11.16).

% Keck, G. E.; Truong, A. P. Org. Lett. 2002, 4, 3131.
% Kobayashi, S.; Ueno, M.; Suzuki, R.; Ishitani, H.; Kim, H. S.; Wataya, Y. J. Org. Chem. 1999, 64, 6833.
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° X
F3C)LNH o Sl F,C~ “NH OH
S
MeOH, THF
86% syn/anti 90:10
95

OMe OMe
NH O @E
: Smi, NH  OH
—_ >
CH\)J\ MeOH, THF O)\/\
96 99% syn/anti 97:3

Schéma 11.16 : Réduction diastéréosélective des f-aminocétones 94 et 95 a [ aide de Sml,

Pour expliquer la sélectivité observée lors de cette réaction de réduction de B-
aminocétones, protégées par un groupement acyle, a I’aide de Sml,, le groupe de E. Keck
propose un mecanisme passant par les intermédiaires 111 et 1V dans lesquels le samarium tres
oxophile est coordiné¢ a la fois a ’oxygeéne de la cétone et a ’oxygeéne du groupement
protecteur de I’amine. Le samarium étant un donneur monoélectronique, il faut deux
équivalents de Sml, pour former le carbanion IV qui va ensuite étre reprotoné pour donner
1’1,3-aminoalcool syn V (Schéma 11.17).

)OL H R
F,C7 NH O Me
Sml2 o NH
R > FaC
) coordination (') |
(ISm—O
(m
lsmlz
o Sm\ H R |*
PR Me.y
FsC~ NH OH MeOH .0 NH
- 3 ~
R)\/I\ /O|
) (Imsm—~o
w)

Schéma 11.17 : Mécanisme proposé par E. Keck

Nous avons dans cette premiére partie donné des exemples de réactions de Mannich
énantiosélectives, nous allons maintenant citer un exemple de cette réaction en version
diastéréoselective.

En 2006, I’équipe de T. Brigaud développe une méthode d’accés au motif [-
trifluorométhyl-p-aminoalcool a 1’aide d’une réaction de type Mannich entre une 2-
trifluorométhyl-1,3-oxazolidine 97 et un énol silylé en présence d’un acide de Lewis.

Les B-aminocétones 99 sont ainsi obtenues avec des rendements corrects et de bons
rapports diastéréomériques allant jusqu’a 96:4 (Schéma 11.18).%

% Huguenot, F.; Brigaud, T. J. Org. Chem. 2006, 71, 2159.

41



Chapitre 11 : Synthese de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » a [I’aide d’une réaction de type Reformatsky asymétrique
promue par ['iodure de samarium

OTMS oh
Ph H% 2
R HO
i Ty
—_—
FaC o BF4.OEt, FsC R?
CH,Cl,, t.a. R!
99

R'=H, R?=Ph, rdt=66%, r.d.=96:4

R'=H, R?=t-Bu, rdt=88%, r.d.=94:6

R'=R?=(CH,),, rdt=60%, r.d.=54:46, syn/anti 0:100
Schéma 11.18 : Obtention des f-aminocétones 99

La réduction des cétones 99 est ensuite réalisée a 1’aide de LiAlH, avec d’excellents
rendements mais de faibles diastéréosélectivités, cependant, les différents diastéréomeéres
obtenus peuvent étre séparés facilement par chromatographie sur gel de silice (Schéma 11.19).
Enfin, le groupement amine est déprotégé et dérivé en chlorhydrate 101 avec de bons
rendements.

Ph Ph
HO\/'\NH o i MO~ wH oH HCLH,N  OH
LiAIH, OH 1) Pd(0AC), CIH,N O
F3C R2 Etzo F3C R2 2) HCI 3N F3C R2
99 100 101
R?=Ph, t-Bu R?=Ph, Rdt=92%, e.d.=24% Rdt=70-86%

R?=t-Bu, Rdt=90%, e.d.=22%
Schéma 11.19 : Obtention des trifluorométhyl-g-aminoalcools 101

Nous avons donné, dans cette premiére partie quelques exemples significatifs de
synthéses du motif 1,3-aminoalcool avec contrdle de la chiralité a 1’aide de réactions de
Mannich asymétriques. Nous allons dans la suite de cet exposé citer des exemples d’obtention
de ce motif par d’autres méthodes.
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11.2.2 Synthése de motif 1,3-aminoalcools a ’aide de sulfinylimines chirales

J. A. Ellman s'est également concentré sur la synthése de ce motif 1,3-aminoalcool en
utilisant des sulfinylimines chirales comme inducteur de chiralité.®* 1l procéde par addition de
I'aza-énolate de la sulfinylimine sur des aldéhydes (Schéma 11.20).

t-Bu‘ t-BU‘ I-Bu
S: /S: és\
N© O LDA (1.1 eq) Li@@L © RCHO(13eq) © J‘\ﬁ* r.d.=60/40-98/2
)l\ _THF,-718°C A - rdt.=50-88%
R 2)MgBr, (2eq)  * R 2 °

R=t-Bu, i-Pr, i-Bu, Et, Ph ‘
R'=Ph, t-Bu, i-Pr, Et

LiBHEt3 (2.5 eq.) Catécholborane (5 eq.)
THF, -78°C THF. 10°C
t-Bu 1-Bu
—S — ‘\
O7™\H oH O 'NH OH
103 104
r.d.=88/12-99/1 r.d.=76/24-98/2
rdt.=69-96% rdt.=69-94%

Schéma 11.20 : utilisation de sulfinylimines chirales par J. A. Eliman

Le compose d'addition 102 est obtenu avec de bons excés diastéréomériques et de
bons rendements. L'ajout de 2 équivalents de MgBr, lors de la formation de I'aza-énolate de la
sulfinylimine, avant addition de l'aldéhyde permet d'augmenter la diastéréosélectivité de la
réaction. Il est a noter que les meilleurs rapports diastéréoisomériques sont obtenus avec les
aldéhydes aliphatiques. Cette réaction a également été testée avec des imines portant un
groupement R' aliphatique afin d'étudier la régiosélectivité de la réaction. Il a ainsi été observé
que lorsque la sulfinylimine présentait deux sites possibles de déprotonation, I'énolate se
formait exclusivement du c6té le moins encombré, la régiosélectivité de la réaction étant donc
totale. La réduction diastéréosélective des composés 102 a ensuite été étudiée. Lorsque les B-
hydroxysulfinylimines 102 sont réduites par le catécholborane, les 1,3-aminoalcools syn 104
sont obtenus avec d'excellents exces diastéréoisomériques et de trés bons rendements. En
revanche, la réduction des composés 102 par LiBHEt; conduit a I'obtention des 1,3-
aminoalcools anti 103  majoritairement  toujours avec d'excellents rapports
diastéréoisomériques et de bons rendements.

Le groupe de J. A. Ellman propose un mode¢le d’approche pour expliquer la sélectivité
observée lors de I’étape d’aldolisation. Ainsi, I’aldéhyde approcherait 1’énolate via le mode
A, le mode d’approche B étant défavorisé par 1’encombrement du groupement tert-butyle.
Partant de cette hypothése un état de transition de type Zimmermann-Traxler est propose.
Ainsi, ’état de transition C est favorisé par rapport & D qui présente des interactions 1,3-
diaxiales déstabilisantes (Schéma 11.21).

° 3) Kochi, T.; Tang, T. P.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6518. b) Kochi, T.; Tang, T. P.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc.
2003, 125, 11276.
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b > ~ - i !
o \'/ * : 1-Bu '
ROH; P -

= 1 - ! ;S\ H
(H)Rzifo . NS 0N oH
L avorisé .‘ |\\/|/O - R1)\AR2 :
H /. o ' 101 ;
} Y e | e
_ - L R? i
(RHH Favorisé
\

HrzTT
1 N_§4,//.
ROm-0

B défavorisé

Schéma 11.21 : Etat de transition envisagé par J. A. Ellman

En 2008, 1’équipe de F. A. Davis exploite également la chimie des sulfinylimines pour
synthétiser des 1,3-aminoalcools. lls envisagent une stratégie différente de celle de J. A.
Ellman qui condensait 1’aza-énolate de la sulfinylimine sur des aldéhydes avant de réduire
sélectivement les B-hydroxylsulfinylimines résultantes. Ici, F. A. Davis envisage d’utiliser la
sulfinylimine chirale comme électrophile pour ensuite réduire sélectivement les -
aminoamides de Weinreb obtenues (Schéma 11.22).%

OK
-Tol p-Tol p-Tol

slp }\N’OMG S, S'
O=°~ O=>~ O=°~

JN\ 105 Me NHO ome Mg NH O

—_— -
R NH R’ N T TR R?
106 107

R'=Me, n-CsH,4, Ph R2=Ph, Me

Rdt=77-92%

R'=Me, Rdt=66%, r.d.=100:0
R'=n-C5H4,, Rdt=77%, r.d.=100:0
R'=Ph, Rdt=65%, r.d.=85:15
t-Bu t-Bu t-Bu

OK /
=S, O:S\ O:S\
© N " /J\owle NH O R2MgBr NH O
Ph)\H S — Ph N,OMe —_— Ph : R2
2) LIN(OMe)Me \
108 799 109 e Mo
r.d.=100:0 R2=Ph, Rdt=83%

R?=Me, Rdt=81%
Schéma 11.22 : Synthése de S-aminocétones chirales

Ainsi, les p-aminoamides de Weinreb 106 sont synthétisées par condensation de
I’énolate de I’amide de Weinreb 105 avec d’excellents rapports diastéréomériques et des
rendements corrects. Puis, 1’addition d’un organomagnesien sur les composés 106 permet
d’accéder aux B-aminocétones chirales 107. Il est & noter que dans le cas ou la sulfinylimine
est substituée par un groupement tert-butyle, 1’addition de 1’énolate de I’amide de Weinreb

%2 Davis, F. A.; Gaspari, P. M.; Nolt, B. M.; Xu, P. J.Org. Chem. 2008, 73, 9619.
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conduit & un mauvais rapport diastéréomérique de 52:48.% Il faut dans ce cas, préalablement
additionner 1’énolate de I’acétate de méthyle sur la sulfinylimine puis convertir 1’ester obtenu
avec un excellent rapport diastéreomérique de 100:0 en amide de Weinreb 109, enfin,
I’addition d’un organomagnésien permet d’obtenir les B-aminocétones 110 avec de bons
rendements.

Il reste maintenant a développer un systeme efficace pour réduire
diastéréosélectivement les PB-aminocétones chirales obtenues. Ainsi, la réduction des B-
aminocétones 107 et 110 par le LiEtsBH permet d’obtenir les 1,3-aminoalcools anti 111 avec
d’excellents rendements et sélectivités, alors que I’utilisation de Li(t-BuO)sAIH conduit aux
1,3-aminoalcools syn 112 toujours avec de bons rendements et sélectivités (Schéma 11.23). 1
est & noter que les meilleures sélectivités sont observées lorsque 1’amine est substituée par un
groupement N-tert-butanesulfinyl.

R3
S/
. O™™>NH OH
R LiEt;BH :
_s > R R?
o7 NH o M Rt=47-93%
R1&)LR2 R3  syn/anti 30:70-1:99
4
107 R®=t-Bu Li(t-BuO)yAIH, LICI_ 0=~y on
110 R3=p-Tol SR
RTN7OR?
112

Rdt=47-90%
syn/anti 88:12-91:9

Schéma 11.23 : Réduction diastéréosélective des f-aminocétones 107 et 110

Pour expliquer la sélectivité anti observée lors de la réduction avec le super hydrure
LiEt;BH, le groupe de F. A. Davis propose un état de transition de type chaise ouverte.
L’atome de bore est coordiné a I’azote de I’imine ce qui implique une attaque externe de
I’hydrure (Figure 11.6). La sélectivité syn observée lors de la réduction avec Li(t-BuO)sAIH
s’explique par un état de transition cyclique contrdlé par chélation dans lequel 1’aluminium est
tricoordiné a I’azote de 1’imine, I’oxygene de la sulfinylimine et ’oxygene du groupement
carbonyle (Figure 11.6).

HO  H

Etat de transition anti Etat de transition syn

Figure 11.6 : Modeéles d’approche proposés par F. A. Davis

% Davis, F. A.; Nolt, M. B.; Wu, Y.; Prasad, K. R.; Li, D.; Yang, B.; Bowen, K_; Lee, S. H.; Eardley, J. H. J. Org. Chem. 2005, 70, 2184.

45



Chapitre 11 : Synthese de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » a [I’aide d’une réaction de type Reformatsky asymétrique
promue par ['iodure de samarium

Pour finir, on trouve dans la littérature d’autres méthodes de synthése de motifs 1,3
aminoalcools comme par exemple, I’aminohydroxylation d’oléfines®, la réduction
d’isoxazolines chirales®, la réduction diastéréosélective de B-hydroxyoximes®, par amination
réductrice de B-hydroxycétones®, ou encore par I’intermédiaire de 2-éthynylaziridines.”

Nous venons de décrire les méthodes d’obtention de motifs 1,3-aminoalcools avec
controle de la chiralité. Nous pouvons ainsi conclure qu’il existe peu de méthodes de synthése
de ces synthons en particulier les 1,3-aminoalcools substitués en position 2 avec controle de la
stéréochimie des trois centres. Parmi toutes les méthodes que nous avons précédemment
décrites, trés peu procédent par voie diastéréosélective via I’utilisation d’un auxiliaire chiral
en dehors des synthéses mettant en jeu les sulfinylimines chirales. Dans la plupart des autres
méthodes, le premier centre stréogéne est créé soit a 1’aide d’une réaction de Mannich, soit
par aldolisation stéréosélective. Le deuxiéme centre stéréogene est ensuite formé par
assistance du centre stéréogene créé lors de 1’étape précédente.

Dans la prochaine section, nous allons nous concentrer sur la formation des motifs 2-
méthyl-1,3-aminoalcools syn, syn et syn, anti a I’aide d’une réaction de type Reformatsky
asymeétrique. Un y-bromo-B-cétosulfoxyde porteur d’un sulfoxyde jouant le rdle d’auxiliaire
de chiralité, et des imines variées seront mis en présence d’iodure de samarium ce qui nous
permettra d’obtenir 1’adduit de Reformatsky correspondant qui sera ensuite réduit
diastéréosélectivement pour conduire aux motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » syn, syn et
syn, anti (Schéma 11.24).

o o DIBAL-H NH OH O

I : e
\)& S . YbOTf)s /\LJ\/S;R;.
R SNH O Me

Br 46 Smly, THF N Q -78°C
+ i RV\)&/%"' :

2-méthyl-1,3-aminoalcool syn,anti

RZ, T(°C) : 3 2
N Me R DIBALH SN o o
R1J\H THF R1/-\/-\/S§'”:
-78°C H R
e

2-méthyl-1,3-aminoalcool syn,syn

Schéma 11.24 : Accés aux motifs 2-méthyl-1,3-aminoalcools syn,syn et syn,anti

Forts de notre expérience portant sur la chimie du sulfoxyde chiral, nous pensons qu’il
devrait nous permettre de préparer efficacement et de maniere diastéreosélective ces motifs.
De plus, les possibilités d’élimination ou de dérivation du sulfoxyde nous donneront une
grande flexibilité en vue d’une fonctionnalisation ultérieure des molécules obtenues.

% a) Han, H.; Cho, C. W.; Janda, K. D. Chem. Eur. J. 1999, 5, 1565. b) Singh, O. V.; Kampf, D. J.; Han, H. Tetrahedron Lett. 2004, 45,
7239.

% a) Jager, V.; Grund, H.; Bub, V.; Schwab, W.; Miller, 1.; Schohe, R.; Franz, R.; Ehrler, R. Bull. Soc. Chim. Belg. 1983, 92, 1039. b) Jager,
V.; Schwab, W.; Buss, V. Angew. Chem. Int. Ed. 1981, 20, 601. ¢) Schwab, W.; Jager, V. Angew. Chem. Int. Ed. 1981, 20, 603. d) Jager, V.;
Bub, V.; Schwab, W. Tetrahedron Lett. 1979, 34, 3133.

% a) Narasaka, K.; Ukaji, Y.; Yamasaki, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 525.

% a) Haddad, M.; Dorbais, J.; Larchevéque, M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5981. b) Menche, D.; Arikan, F.; Li, J. ; Rudoplh, S. Org. Lett.
2007, 9, 267.

% a) Takemoto, Y.; Anzai, M.; Yanada, R.; Fuji, N.; Ohno, H. Ibuka, T. Tetrahedron Lett 2001, 42, 1725. b) Ohno, H.; Hamaguchi, H.;
Tanaka, T. Org. Lett. 2000, 2, 2162. ¢) Ohno, H.; Hamaguchi, H.; Tanaka, T. J. Org. Chem. 2001, 66, 1867.

46



Chapitre 11 : Synthese de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » a [I’aide d’une réaction de type Reformatsky asymétrique
promue par ['iodure de samarium

Aussi, dans un premier temps, nous allons décrire les méthodes de synthése de
sulfoxydes énantiopurs en insistant plus particulierement sur celles permettant 1’acces au (-)-
(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde et au (+)-(R)-méthyl-para-tolylsulfoxyde dont nous aurons
besoin pour notre étude. Ensuite, nous nous focaliserons sur la synthése des différents
partenaires de couplage utilisés pour la réaction de type Reformatsky. Enfin, nous décrirons la
mise au point des conditions opératoires de la réaction de couplage asymétrique en présence
de Sml; et discuterons de la réactivité des différentes imines testées.

11.3 Généralités sur les sulfoxydes chiraux

Le sulfoxyde chiral a largement démontré son efficacité en synthése asymétrique. Il
remplit toutes les conditions necessaires pour en faire un excellent auxiliaire de chiralité, a
savoir, une grande stabilité optique, un excellent transfert de 1’information chirale et une
grande facilité de transformation ou d’élimination. Toutes ces propriétés ont largement été
rapportées au travers de nombreuses revues *°

L’efficacité du sulfoxyde chiral en tant qu’inducteur de chiralité provient des grandes
différences a la fois stériques et électroniques des groupements portés par I’atome de soufre
stéréogene. En effet, le sulfoxyde chiral est substitué par deux groupements carbonés
différents, un atome d’oxygene et un doublet non liant. Il présente donc une face trés peu
encombrée via le doublet non liant et une face trés encombrée par les groupements carbonés.
Ainsi, la présence d’un sulfoxyde chiral sur un substrat permet de rendre les deux faces
diastéréotopiques d’un centre réactionnel tres différentes qu’il soit proche ou €loigné, il
permet donc une excellente induction asymétrique.

La notation la plus appropriée pour la liaison soufre-oxygéne est une double liaison.
En effet, la liaison S-O posséde un ordre de liaison de 1.5. En plus de la liaison ¢ S-O il existe
une interaction entre les orbitales 2p de 1’oxygene et les orbitales 3d du soufre. Ainsi, la
notation S=0O est la plus appropriée pour rendre compte de cet ordre de liaison.

Les sulfoxydes possédent un moment dipolaire éleve (~3.9 D) ce qui prouve que la
densité ¢€lectronique est plus importante autour de I’atome d’oxygene qui présente d’ailleurs
un fort caractére basique au sens de Lewis. Ce moment dipolaire élevé est aussi responsable
de I’efficacité du sulfoxyde a transmettre 1’information chirale. En effet, il implique des effets
stéréoélectroniques importants favorisant certaines conformations de ces composes et
permettant ainsi une bonne induction asymétrique.

% Revues portant sur les sulfoxydes : a) Mikolajczyk, M. ; Drabowicz, J. Top. Stereochem. 1982, 13, 333. b) Walker, A. J. Tetrahedron
Asymmetry 1992, 3, 961. c) Carrefio, M. C. Chem. Rev. 1995, 95, 1717. d) Solladié, G. ; Carrefio, M. C. Organosulphur Chemistry. Synthetic
Aspects, P. C. B. Page Ed., Academic Press: New York, 1995, pp. 1. e) Aversa, M. C. ; Barattucci, A. ; Bonaccorsi, P. ; Gianetto, P.
Tetrahedron Asymmetry 1997, 8, 1339. f) Allin, S. M. ; Shuttleworth, S. J. P. C. B. Page, Organosulfur Chem. 1998, 2, 157. g) Baird, C. P. ;
Rayner, C. M. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1, 1998, 1973. h) Westwell, A. D. ; Rayner, C. M. Organosulfur Chem. 1998, 2, 157. i) Garcia
Ruano, J. L. ; Cid, M. B. Top. Curr. Chem. Organosulphur Chemistry 1, Ed. P. C. B. page, 1999, 1. j) Aversa, M. C. ; Barattucci, A. ;
Bonaccorsi, P. ; Giannetto, P. ARKIVOC 2002, 11, 79. k) Delouvrie, B. ; Fensterbank, L. ; N4jera, F. ; Malacria, M. Eur. J. Org. Chem. 2002,
3507. I) Hanquet, G. ; Colobert, F. ; Lanners, S. ; Solladié, G. ARKIVOC 2003, 328. m) Fernandez, I. ; Khiar, N. Chem. Rev. 2003, 103,
3651. n) Senanayake, C. H. ; Krishnamurthy, D. ; Lu, Z. H. ; Han, Z. ; Gallou, I. Aldrichimica Acta 2005, 38, 93. 0) Forristal, I. Journal of
Sulfur Chemistry 2005, 26, 163. p) Rodriguez Rivero, M. ; Adrio, J. ; Carretero, J. C. Synlett 2005, 26. q) Durst, T. ; Khodaei, M. Science of
Synthesis 2006, 8a, 661. r) Pellissier, H. Tetrahedron 2006, 62, 5559. s) Carrefio, M. C. ; Hérnandez-Torres, G. ; Ribagorda, M. ; Urbano, A.
Chem. Commun. 2009, 6129.
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Enfin, le dernier facteur expliquant I’efficacité remarquable des sulfoxydes en tant
qu’inducteur de chiralité est leur grande stabilité optique avec une barriére d’inversion de 35 a
42 kcal/mol (Schéma 11.25).

Q Q
35-42 kcal/mole
1S RS
R? R

Schéma 11.25 : Barriére d’inversion de la configuration d'un sulfoxyde

De plus, il est a noter que les sulfoxydes sont faciles & introduire sur un substrat donné.
En effet, ils ont la particularité de stabiliser la charge négative de I’anion en position a, il
suffit donc de faire réagir I’anion d’un sulfoxyde donné sur un site électrophile approprié pour
les greffer sur un substrat par simple substitution nucléophile.*®

Un bon auxiliaire de chiralité doit non seulement étre facile a introduire mais il doit
également se cliver ou se transformer facilement ce qui est le cas des sulfoxydes. En effet, le
groupement sulfinyle peut étre transformé en un grand nombre de fonctions. Il peut étre
¢liminé par désulfinylation réductrice a I’aide de métaux, il peut étre transformé en double
liaison par syn élimination pyrolitique, enfin, il peut étre tranformé en aldéhyde par le
réarrangement de Pummerer ou en alcool primaire en conditions réductrices.

Enfin, les méthodes de synthése de sulfoxydes énantiopurs décrites dans la littérature
présentent 1’avantage de permettre en général I’acces aux deux énantiomeres d’un sulfoxyde
donné.

11.4 Méthodes de synthése de sulfoxydes chiraux énantiopurs

La premiére voie d’accés aux sulfoxydes énantiopurs a été publiée en 1962 par le
groupe de K. K. Andersen.*™ Il procéde par substitution nucléophile du p-toluéne sulfinate de
menthyle par des especes organométalliques.

Cette méthodologie a ensuite été optimisée par G. Solladié en augmentant le
rendement de 1’étape d’obtention du (-)-sulfinate de menthyle par résolution de ce dernier en
milieu acide.'® Depuis cette premiére voie de synthése en 1962'%, les sulfoxydes ont suscité
un interét grandissant de la part des chimistes et un grand nombre de méthodes de synthese
ont été développées.'®

100 gplladié, G. Synthesis 1981, 185.

0% Andersen, K. K. Tetrahedron Lett. 1962, 93. b) Andersen, K. K.; Gaffeld, W.; Papanikolaou, N. E.; oley, J. W.; Perkins, R. I. J. Am.
Chem. Soc. 1964, 86, 5637.

192 golladié, G.; Hutt, J.; Girardin, A. Synthesis 1987, 173.

193 a) Pitchen, P.; Dunach, E.; Deshmukh, M. N.; Kagan, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 8188. b) Madesclaire, M. Tetrahedron 1986, 42,
5459. c) Davis, F. A.; Sheppard, A. C. Tetrahedron 1989, 45, 5703. d) Rebiére, F.; Kagan, H. B. Synlett 1990, 643. ) Davis, F. A.; Reddy,
R. T.; Han, W.; Caroll, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1428. f) Fernandez, I.; Khiar, N.; Alcudia, F. J. Org. Chem. 1992, 57, 6789. g)
Evans, D. A.; Faul, M. M.; Colombo, L.; Bisaha, J. J.; Clardy, J.; Cherry, D. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5977. h) Khiar, N.; Fernandez, |.;
Alcudia, F. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5719. i) Bolm, O. C.; Bienewald, F. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 34, 2640. j) Rayner, M. C.
Contertemp. Org. Synth. 1996, 3, 499. k) Oppolzer, W.; Froelich, O.; Wiaux-Zamar, C.; Berbardinelli, G. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2825.
1) Liu, G.; Cogan, D. A.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9913. m) Cogan, D. A,; Liu, G.; Kim, K.; Backes, B. J.; Ellman, J. A. J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8011. n) Cappozzi, M.; Annunziata, M.; Cardenicchio, C.; Naso, F.; Spina, G.; Torlorella, P. J. Org. Chem. 2001,
60, 5933. 0) Garcid Ruano, J. L.; Alemparte, C.; Aranda, M. T.; Zarauelo, M. M. Org. Lett. 2003, 5, 75. p) Han, Z.; Krishnamurthy, D.;
Grover, P.; Wilkinson, H. S.; Fang, Q. K.; Su, X.; Lu, Z. H.; Magiera, D.; Senanayake, C. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2032. q)
Capozzi, M. A. M.; Cardellicchino, C.; Naso, F. Eur. J. Org. Chem. 2004, 1855. r) Turks, M.; Lawrence, A. K.; Vogel, P. Tetrahedron Lett.
2006, 47, 2783. s) Egami, H.; Katsuki, T. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 8940.
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Beaucoup de ces méthodes sont énantiosélectives et consistent en 1’oxydation
asymétrique de sulfures prochiraux en utilisant par exemple un réactif de Sharpless
modifié'®® les N-sulfonyloxaziridines'®™® et les N-sulfamyloxaziridines'®, par voie
enzymatique103b ou par catalyse asymétrique a I’aide de catalyseurs a base de vanadium'%"'"™
ou de fer.!®® D’autres méthodes sont diastéréosélectives avec par exemple la substitution
nucléophile par des réactifs organométalliques de précurseurs chiraux cycliques tels que les
sulfites cycliques'®?, les sulfamidites'®° ou encore les oxathiazolidineoxydes.'®*" Enfin,
d’autres méthodes diastéréosélectives se basent sur la substitution nucléophile de sulfinates ou
analogues portant des auxiliaires chiraux comme les oxazolidinones®? ou le diacétone-D-
glucose. 1%

Comme nous 1’avons déja mentionné, pour la suite de notre étude, nous allons avoir
besoin de synthétiser le (-)-(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde et le (+)-(R)-méthyl-para-
tolylsulfoxyde.

D’apres I’expérience du laboratoire dans la chimie des sulfoxydes, nous savons que la
méthode développée par G. Solladié'® est trés efficace pour la synthése du (+)-S(R)-méthyl-
para-tolylsulfoxyde, c’est donc la seule que nous développerons dans cette partie
bibliographique. Beaucoup de méthodes permettent 1’accés aux diaryles et aux alkyles aryles
sulfoxydes de maniere efficace. En revanche, les méthodes permettant la synthese de
dialkyles sulfoxydes comme le (-)-(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde avec une bonne sélectivité
sont beaucoup plus rares c’est pourquoi nous nous limiterons dans la suite de cet exposé
bibliographique aux exemples permettant 1’acces aux dialkyles sulfoxydes avec efficacité.

11.4.1. Synthése de sulfoxydes par voie diastéréosélective

Parmi les méthodes diastéréosélectives de synthese de sulfoxydes chiraux, nous
pouvons distinguer deux grandes familles : celles qui procedent par double substitution de
sulfites chiraux cycliques a 1’aide d’un nucléophile carboné et celles qui se basent sur la
substitution directe de sulfinates ou analogues.

I1.4.1.a Synthése de sulfoxydes par double substitution de sulfites cycliques
chiraux

En 1991, le groupe de H. B. Kagan met au point une méthode d’acces efficace aux
dialkyles sulfoxydes énantiomériquement purs par double substitution de sulfites cycliques
chiraux en présence de réactifs organométalliques.*®

Les sulfites cycliques chiraux 114a et 114b sont obtenus de maniére hautement
diastéréoselective a partir du diol 113, lui-méme dérivé du (S)-lactate d’éthyle commercial et
peu onéreux (Schéma 11.26).

104 3) Rebiere, F.; Kagan, H. B. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3659. b) Kagan, H. B.; Rebiere, F. Synlett 1990, 643. c) Rebiere, F.; Samuel, O.;
Ricard, L.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1991, 56, 5991.
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H H Ph H Ph H Ph
Meal OEt PhMgBr Me o= = Ph SOClz’ Et3N Me = Ph MeaZ = Ph
HO [o) 75% HO OH 65% O\ /O O\ /O
113 114a /S, S 114b
L0 o -

Les sulfites sont obtenus dans un rapport
114a/114b 8:2

H  Ph 1
MeaZ i4Ph R2M R\S’/Rz
HO O /0
M Ho P RI-§ HY Ph  oe=100%
e ac D B 2 N .e.= (]
g—Y) R'IM N b MeaZ 2aPh
i1s ;s,/ 115 HO" 443 OH
40
MeH—. Pr?:’h _/ - RZ\S/R1
o OH R2M 40
S-R! e.e.=100%
N 0
116

R'M=MeLi, 115/116 75:25, Rdt.=55%
R'M=MeMgBr, 115/116 80:20, Rdt.=70%
R'M=t-BuMgBr, 115/116 5:95, Rdt.=60%
R'M=¢t-BuMgCl, 115/116 10:90, Rdt.=70%
R'M=¢-BuLi, double addition

Schéma 11.26 : Synthése de sulfoxydes par double substitution du sulfites cycliques chiraux

Le sulfite majoritaire 114a est séparé par recristallisations successives dans un
mélange cyclohexane/hexane 1:1. Il est ensuite ouvert régiosélectivement par addition d’un
réactif organométallique pour conduire au mélange de sulfinates 115/116 dans des rapports
variables en fonction de la taille du réactif organométallique utilisé. Le sulfinate majoritaire
est a nouveau séparé par recristallisation, cette fois dans le cyclohexane. Enfin, le sulfinate
majoritaire recristallisé est substitué par une deuxiéme espece organométallique pour conduire
au sulfoxyde souhaité et a la récupération du diol chiral 113. Cette méthode est une approche
énantiodivergente qui permet I’acces aux deux énantiomeres d’un sulfoxyde donné.

Nous avons utilisé cette méthode pour la préparation du (-)-(R)-méthyl-tert-
butylsulfoxyde avec R'M = t-BuMgCl et R°M = MeMgBr. |l faut ainsi quatre étapes et
environ trois semaines pour obtenir le (-)-(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde énantiomériquement
pur en quantité raisonnable (4g) avec un rendement global de 26%.

11.4.1.b Synthése de sulfoxydes par substitution directe de sulfinates ou
analogues

Comme nous I’avons déja mentionné auparavant, K. K. Andersen fut le premier a
mettre au point une méthode d’acces efficace a des sulfoxydes énantiopurs par substitution
directe de sulfinates chiraux 4 I’aide de réactifs organométalliques.”® Cette substitution
nucléophile de type SN, s’effectue avec une compléte inversion de la configuration de
I’atome de soufre stéréogene (inversion de Walden) comme 1’ont démontré par la suite K.
Mislow'®, ainsi que C. Mioskowski et G. Solladié (Schéma 11.27).1%

105 3) Axelrod, M.; Bickart, P.; Jacobus, J.; Green, M. N.; Mislow, K. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4835. b) Mislow, K.; Ternay, A. L.;
Melillo, J. T. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2329.
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(1? R3M 9
R o g SR
OR .

Schéma 11.27 : Inversion de Walden lors de [’addition d’un réactif organométallique sur un sulfinate chiral

G. Solladié a ensuite nettement amélioré la méthodologie de K. K. Andersen en
optimisant 1’étape d’obtention du (-)-(Ss,R,R,R)-sulfinate de menthyle énantiopur.'®* Nous
allons donc utiliser cette voie de synthese pour acceder au (+)-(R)-méthyl-para-tolylsulfoxyde
dont nous aurons besoin par la suite.

Cette méthode permet d’obtenir des sulfinates de menthyle énantiométiquement purs
avec d’excellents rendements et exceés énantiomériques.

Le sulfinate de menthyle est facilement préparé a partir du sel sodé de I’acide p-
toluénesulfinique. Le sel de sodium de cet acide est tout d’abord activé par du chlorure de
thionyle, puis, estérifié¢ a 1’aide de (-)-menthol naturel énantiomériquement pur pour aboutir a
un mélange de diastéréomeéres en quantités égales. Par épimérisation dans 1’acétone en
présence d’une quantité catalytique d’acide chlorhydrique, il est possible de faire cristalliser

I’un des deux sulfinates. On obtient ainsi le sulfinate énantiopur avec un excellent rendement
de 90% (Schéma 11.28).

O
Il 1) SOCl,, benzéne, 0°C 9 9
ESRN See + S; *OMenthyl
p-Tol” "ONa 2) (-)-menthol, pyridine ~ P-Tol” "OMenthyl p-Tol” S, y
Et,0, 0°C . -
solide «—  liquide

cristallisation
9 acétone-HCI
ST
- H,O HCI
P-Tol™ “oMenthyl 2 (|;|

(S)-79 211.S—p-Tol

Rdt=90%, e.d.>99% OMenthyl”” 5

Schéma 11.28 : Synthése du (-)-(S)-sulfinate de menthyle (S)-79 énantiomériquement pur

Cette méthode est tres efficace car elle permet d’obtenir 30g de sulfinate de menthyle
énantiopur en seulement 3 jours.

Le (+)-(R)-méthyl-p-tolylsulfoxyde 117 est ensuite obtenu par substitution du
groupement menthol grace a I’iodure de méthyle magnésium avec une inversion totale de la
configuration de I’atome de soufre et un excellent rendement de 90% (Schéma 11.29).

O
do MeMgl 9
Tol~ St e e e Me W
p OMenthyl Benzéne/Et,0O Me™ %, 1
(S)-79 (R)-117
Rdt=90%
e.e.>99%

Schéma 11.29 : Synthése du (+)-(R)-méthyl-p-tolylsulfoxyde (R)-117 énantiopur

Dans ce contexte, D. A. Evans développe une voie d’acceés a des sulfoxydes
énantiomeriquement purs par addition de réactifs organométalliques sur un analogue de

1% 3) Mioskowski, C.; Solladié, G. Tetrahedron 1980, 36, 227. b) Mioskowski, C.; Solladi¢, G. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 3341.
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sulfinate chiral.!®” En effet, il utilise I’oxazolidinone 118 comme auxiliaire de chiralité et non
un alcool chiral (Schéma 11.30). Il obtient une N-sulfinyloxazolidinone dans 1’une ou 1’autre
des configurations possibles en fonction du réactif utilisé. Lorsqu’il procéde par sulfinylation
directe de 1’oxazolidinone 118, il obtient la N-sulfinyloxazolidinone intermédiaire dans une
configuration (voie a) et lorsqu’il procéde par oxydation de la sulfenamide, il accede a 1’autre
configuration (voie b). Les N-sulfinyloxazolidinones intermédiaires sont obtenues sous la
forme de deux diastéréomeéres dont 1’un est majoritaire et une chromatographie sur gel de
silice est nécessaire pour les séparer. Enfin, la N-sulfinyloxazolidinone majoritaire est
substituée par un réactif organomagnésien pour conduire au sulfoxyde souhaité dans 1’une ou
I’autre des deux configurations. L’étape d’addition du réactif organomagnésien s’effectue
avec une inversion compléte de la configuration de I’atome de soufre. Nous n’avons pas testé
cette méthode pour la synthése du (-)-(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde en raison des faibles
exces diastéréoisomeériques et rendements obtenus lors de 1’étape de synthése de la N-
sulfinyloxazolidinone intermédiaire.

1) n-BuLi o O
2)R'socl 1.4 R2MaBr i
) R S\N)J\O 9 > RZ,S\'IR1
voie a R'=p-Tol, Rdt=61%, d.6.=46% L
R'=Ph, Rdt=50%, d.e.=44% Bn R*=Me, Et, i-Pr, Bn
(0] majoritaire Rdt=87-90%
HNJJ\O e.e.=90-99%
o 1) n-BuLi
Br11s 2) R'S-SO,Ph o O o
voie b 3) H,0,, TFA - )k R2MgBr I
SN S
R'=Me, Rdt?, d.e.=16% - R’
R'=Ph, Rdt=50%, d.e.=44% Br_f‘ o R2=Me, octyl, n-Bu, t-Bu, Bn
R'=t-Bu, Rdt=35%, d.e.=16% majoritaire Rdt=87-90%
a) €.6.=90-99%

pas stable lors de la chromatographie sur gel de silice

Schéma 11.30 : Synthése de sulxoxydes a partir d ‘une oxazolidinone chirale 117

Simultanément, le groupe de N. Khiar développe une méthode d’acceés a des
sulfoxydes énantiomériquement purs par addition de réactifs de Grignard sur des sulfinates
obtenus & partir de le diacétone-D-glucose (DAG). L’étape d’addition du réactif
organomagnésien sur le sulfinate s’effectue avec une complete inversion de la configuration
de I’atome de soufre stéréogéne (Schéma 11.31).5"%Le sulfinate intermédiaire peut étre
obtenu dans 1’une au l’autre des deux configurations en fonction de la base et du solvant
utilisé.

27 Evans, D. A.; Faul, M. M.; Colombo, L.; Bisaha, J. J.; Clardy, J.; Cherry, D. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5977.
198 | lera, J. M.; Fernandez, 1.; Alcudia, F.; Khiar, N. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7299.

52



Chapitre 11 : Synthese de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » a [I’aide d’une réaction de type Reformatsky asymétrique
promue par ['iodure de samarium

\<O
\\‘\. , O \\'.
Pyridine 071 o __RMgBr O
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HO o
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i-Pr,NEt 070 R'MgBr \°
R=Me, Et, n-Pr, i-Pr, p-Tol, t-Bu Toluéne, -78°C R\s,’o O Toluene,0°c R R
R'=p-Tol, Ph, n-Pr, t-Bu, CH,Ph, vinyl / (o] O)r e.e.=100%

Schéma 11.31 : Synthese de sulfoxydes énantiopurs a partir du diacétone-D-glucose

Nous avons testé cette méthodologie pour synthétiser le (-)-(R)-méthyl-tert-
butylsulfoxyde. Théoriquement, le sulfoxyde souhaité devrait pouvoir étre obtenu par
traitement du MeSOCI par la base de Hunig pour obtenir le sulfinate de configuration S qui
apres substitution nucléophile par le t-BuMgCl devrait fournir le sulfoxyde souhaité de
configuration R. Cependant 1’étape de formation du sulfinate conduit a une faible
diastéréosélectivité. Une autre possibilité serait de traiter le t-BuSOCI toujours par la base de
Hinig pour obtenir le sulfinate S qui apres substitution nucléophile par le MeMgBr devrait
fournir le sulfoxyde souhaité. Le probléme est que 1’espéce t-BuSOCI est instable et que
I’étape de purification des sulfinates obtenus dans un mélange de diastéréomeres conduit & des
produits de dégradation et donc a un trés mauvais rendement. C’est pourquoi nous n’avons
pas poursuivi l’utilisation de cette méthode pour la synthese du (-)-(R)-méthyl-tert-
butylsulfoxyde.

Nous avons, dans cette premiere partie, passé en revue les méthodes
diastéréosélectives de synthése de sulfoxydes chiraux en portant plus particulierement notre
attention sur celles permettant un accés efficace au (-)-(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde
énantiopur. Nous allons dans la partie qui va suivre nous intéresser aux méthodes d’accés a
des sulfoxydes chiraux par voie énantiosélective.

11.4.2 Synthése de sulfoxydes par voie énantiosélective

Les méthodes énantiosélectives de synthése de sulfoxydes chiraux sont basées sur
I’oxydation asymétrique de sulfures prochiraux. Certaines méthodes conduisent directement
au sulfoxyde souhaité aprés oxydation, d’autres conduisent a des sulfinates ou analogues qui
devront étre substitués par un reactif organomeétallique pour donner le sulfoxyde souhaité.

Nous allons tout d’abord décrire les méthodes fournissant directement le sulfoxyde
souhaité apres 1’étape d’oxydation énantiosélective.

11.4.2.a Oxydation asymétrique de sulfures prochiraux

Le succes remarquable de 1’époxydation de Sharpless d’alcools allyliques a entrainé de
multiples applications de 1’alcoolate de titane a I’oxydation asymétrique de divers substrats.
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Dans ce contexte, les premiers travaux sur I’oxydation asymétrique de sulfures
prochiraux sont venus simultanément des groupes de H. B. Kagan'®*'®¢t G. Modena.'*°

La réaction a été décrite pour la premiére fois par H. B. Kagan en 1984. Le sulfure
prochiral est oxydé par I’hydroperoxyde de tert-butyle (TBHP) en présence d’un réactif de
Sharpless modifié a savoir, le systeme Ti(Oi-Pr),/(+)-DET/H,O (1:2:1) dans le
dichlorométhane & -20°C (Schéma 11.32).10310%

O]  \.°
e ~ —— re ~
G P G P
Rdt=60-98%
G=grand=Ar, t-Bu e.e.=50-90%
P=petit=alkyle=CHj
[O]=Ti-Oi-Pr),/(+)-DET/H,0 (1:2:1)/t-BuOOH

Schéma 11.32 : Oxydation asymétrique de sufures prochiraux par un réactif de Sharpless modifié

L’utilisation du réactif de Sharpless classique, Ti(Oi-Pr)4/(+)-DET (1:1) conduit a de
faibles exces énantiomériques et a de faibles rendements dus a I’oxydation du sulfoxyde en
sulfone. L’ajout d’eau permet d’obtenir de bons exces énantiomériques et de bons
rendements. Cependant, cette réaction nécessite 1’utilisation d’une quantité stoechiométrique
de complexe de titane.

En 1987, le méme groupe développe cette réaction en version catalytique en utilisant
comme oxydant ’hydroperoxyde de cuméne™ et obtient ainsi des excés énantiomériques
excellents, allant jusqu’a 96%.

Par cette méthode, la synthese du (-)-(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde se fait avec un
rendement correct de 72% et un exces énantiomérique modeste de 53%.

109 3 Pitchen, P.; Kagan, H. B. Tetrahedron Lett. 1984, 24, 1049. b) Zhao, S. H.; Samuel, O.; Kagan, H. B. Tetrahedron 1987, 43, 5135.
10 3) Di Furia, F.; Modena, G.; Seraglia, R. Synthesis 1984, 325. b) Bortolini, O.; Di Furia, F.; Licini, G.; Modena, G.; Rossi, M.
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6257. c) Bortolini, O.; Di Furia, F.; Licini, G.; Modena, G.; Rossi, M. Rev. Heteroat. Chem. 1988, 1, 66.
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En 1987, le groupe de D. A. Davis démontre le potentiel des N-sulfonyloxaziridines
chirales pour le transfert d’oxygéne sur des sulfures prochiraux.'®® Parmi toutes les
oxaziridines testées, c’est la N-(phénylsulfonyl)(3,3-dichlorocamphoryl)oxaziridine 119 qui
donne les meilleurs résultats avec des rendements excellents, allant jusqu’a 95% et des exces
énantiomériques satisfaisants de 84 voire 95% (Schéma 11.33). De plus, contrairement a la
méthode développée par H. B. Kagan qui n’était pas trés efficace pour 1’oxydation de
dialkyles sulfures, I’utilisation des oxaziridines chirales comme agent oxydant est moins
dépendante du substrat et conduit a de bons résultats méme dans le cas des dialkyles sulfures.
Drailleurs, par cette méthode, le (+)-(S)-tert-butylsulfoxyde est obtenu avec un bon rendement
(84%) et un excellent exces énantiomérique (94%). L’ inconvénient majeur de cette méthode
est qu’elle nécessite 1’utilisation d’un équivalent d’oxaziridine chirale.

cl
PhO,S,~!
NZ
. NG 119 g
1-9~p2 _— _ "lt_-
RTR CClouCHCl, RV,
1 20°C R
R'=Ar,Me Rdt>95%
R2=Ar,Me,t-Bu,n-octyl e.e.<95%

Schéma 11.33 : Oxydation asymétrique de sulfures prochiraux a l’aide de la N-(phénylsulfonyl)(3,3-
dichlorocamphoryl)oxaziridine 119

Une autre méthodologie employant des oxaziridines chirales a récemment été
développée dans notre laboratoire par G. Hanquet. 1l s’agit d’un transfert d’oxygéne promu
par un acide protique a partir de N-dialkylbinaphtyloxaziridines (Figure 11.7) sur des sulfures
prochiraux. Cette méthode nécessite également une quantité stoechiométrique d’oxaziridine
qui peut cependant étre recyclée aprés la réaction.**!

120 R=H
121 R=Ph

Figure 11.7 : N-dialkylbinaphtyloxaziridines

Une derniére méthode d’oxydation asymétrique de sulfures prochiraux conduisant
directement a des sulfoxydes énantiopurs est I’oxydation enzymatique ou microbiologique. En
effet, certaines enzymes ont la possibilité d’effectuer des oxydations stéréospécifiques par
controle de I’orientation du substrat. L’application de ce type de méthode a la synthése de
sulfoxyde date du début des années 80.*2

En 1992, le groupe de S. Colonna utilise I’enzyme cyclohexanone mono-0Xygénase
(CMO) isolée d’acinetobacter NCIB 9871 pour oxyder des sulfures prochiraux en utilisant
une quantité stoechiométrique de TBHP ou d’eau oxygénée.'**Cette méthode basée sur

11 Akhatou, A.; Rahimi, M.; Cheboub, K.; Ghosez, L.; Hanquet, G. Tetrahedron 2007, 63, 6232.
12| jght, D. R.; Waxman, D. J.; Walsh, C. T. Biochemistry 1982, 21, 2490.
13 3) Carrea, G.; Redigolo, B.; Riva, S.; Colonna, S.; Gaggero, N.; Battistel, E.; Bianchi, D. Tetrahedron Asymmetry 1992, 2, 1063.
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’orientation du substrat par I’enzyme face a I’oxydant est trés dépendante de la structure du
sulfure engagé. Pour la préparation du (-)-(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde, cette méthode s’est
avéree efficace puisqu’il est obtenu avec un exceés énantiomérique de 999,107

Nous allons maintenant nous intéresser aux méthodes de synthése de sulfoxydes
chiraux par oxydation asymétrique d’un thioether prochiral suivie de 1’addition d’un réactif
organometallique sur le sulfinate ou analogue résultant.

11.4.2.b Oxydation asymétrique de sulfures prochiraux suivie de la substitution
nucléophile de thiosulfinates ou analogues énantiomériguement purs

Ce type de méthode fait intervenir une étape énantiosélective d’oxydation d’un sulfure
prochiral pour obtenir un intermédiaire de type sulfinate ou analogue suivie de 1’addition d’un
réactif organométallique qui s’effectue avec une compléte inversion de la configuration de
I’atome de soufre stéréogene.

F. Naso a mis au point une méthode de synthése de sulfoxydes énantiomériquement
purs en deux étapes.'* La premiére étape consiste en Ioxydation asymétrique de sulfures
prochiraux porteurs d’un bon groupe partant, a savoir, les thiométhylphosphonates qui sont
des produits commerciaux. Le groupement phosphonate se comporte comme un groupe
partant lors de la deuxiéme étape qui consiste en 1’addition d’un réactif de Grignard pour
conduire au sulfoxyde souhaité. L’étape d’oxydation énantiosélective se fait dans les
conditions développées par S. Uemura pour l'oxydation de thioéthers.'*> Ainsi, les
thiométhylphosphonates sont oxydés par le TBHP en présence du systéme catalytique Ti(Oi-
Pr)4/(+)-1,1’-bi-2-naphtol (BINOL)/H,O (1:2:20). A T’issue de cette étape d’oxydation
énantiosélective, les sulfinylméthylphosphonates sont obtenus avec d’excellents exces
énantiomériques, jusqu’a 98% et de bons rendements, jusqu’a 86%. Il s’en suit la substitution
nucléophile de ces sulfinylméthylphosphonates par addition de réactifs de Grignard qui se fait
avec une complete inversion de la configuration de I’atome de soufre. Il n’y a pas de perte
d’énantiosélectivité au cours de cette étape mais les rendements sont inférieurs a 60% ce qui
reste modeste. Pour la synthése du (-)-(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde, cette étape de
substitution nucléophile se fait avec un rendement de seulement 15% c’est pourquoi nous
n’avons pas utilisé cette méthode (Schéma 11.34).

t-BuOOH 0 0 o
s_ b Ti(Oi-Pr),/BINOL/H,O S. p RMgX I
Me~ = ~~—N""OEt Me” " ~"\"OEt — _S_
OEt CCl, (s)  OEt Me” +'R
Rdt=86% Rdt=15-60%
e.e.>98% e.e.>98%

R=n-octyl,n-decyl
n-octadecyl,t-Butyl

Schéma 11.34 : Synthese de sulfoxydes énantiomériquement purs a partir de sulfinylméthylphosphonates

b) Ottolina, G.; Pasta, P.; Carrea, G.; Colonna, S.; Dallavalle, S.; Holland, H. L. Tetrahedron Asymmetry 1995, 6, 1375. c¢) Colonna, S.;
Gaggerro, N.; Manfredi, A.; Casella, L.; Gullotti, M. J. Chem Soc., Chem. Commun. 1995, 1123. d) Colonna, S.; Gaggerro, N.; Pasta, P.;
Ottolina, G. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1996, 2303.

14 3) Cardellicchio, C.; Fracchiolla, G.; Naso, F.; Tortorella, P. Tetrahedron 1999, 55, 525. b) Ammunziata, M.; Capozzi, M.; Cardellicchio,
C.; Fracchiolla, G.; Naso, F.; Tortorella, P. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4708.

115 3) Komatsu, N.; Nishibayashi, Y.; Sugita, T.; Uemura, S. Tetrahedon Lett. 1992, 33, 5391. b) Komatsu, N.; Hashizume, M.; Sugita, T.;
Uemura, S. J. Org. Chem. 1993, 58, 4529.
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Sur le méme principe, J. A. Ellman développe une méthode d’oxydation
énantiosélective du di-tert-butyldisulfure commercial et peu onéreux pour obtenir le tert-
butyl-tert-butanethiosulfinate énantio enrichi. Le groupe partant sera ici le groupement tert-
butylthiol (trés odorant !) lors de I’étape de formation du sulfoxyde par addition d’un réactif
organométallique. L’étape d’oxydation énantiosélective se fait par I’eau oxygénée en présence
d’une quantité catalytique d’un complexe de vanadium et d’un ligand chiral développé par C.
Bolm.™® 11 utilise ensuite cet intermédiaire thiosulfinate pour la synthése de dérivés tert-
butylsulfiniques dont le (+)-(S)-méthyl-tert-butylsulfoxyde (Schéma 11.35).1*

Oxydation o
catalytique MeMgBr n
S S\
~s — >\ s — ST
122 123 ¢ “t-Bu
(S)-124
Rdt=91%
e.e>98%

Schéma 11.35 : Synthese du (+)-(S)-méthyl-tert-butylsulfoxyde par la méthode de J. A. Ellman

L’oxydant utilisé est ’eau oxygénée en présence d’une quantité catalytique d’un
complexe vanadium-base de Schiff. Les meilleurs rendements et sélectivités (98% et 91%
respectivement) sont obtenus lorsque la réaction est réalisée a température ambiante en milieu
biphasique eau/chloroforme avec 0.25 mol% de VO(acac), et 0.26 mol% du ligand 125
(Schéma 11.36). Le thiosulfinate (R)-123 peut étre obtenu énantiomériquement pur par

recristallisation dans 1’hexane.
t-Bu

>

—N OH
t-Bu H
Ligand 125 (0.26 mol%)
t-Bu
VO(acac), (0.25 mol%)
H,0, (1.15 éq.)
S-g CHCl3/H,0 s\ )<
122 40h >\ N
ta. 40 (R)123

Rdt=98%
e.e.=91%

(Rdt=52%, e.e.>99% apreés recristallisation)

Schéma 11.36 : Oxydation énantiosélective du di-tert-butyldisulfure

Cette méthode développée par J. A. Ellman présente le désavantage de nécessiter un
milieu biphasique, ce qui a pour conséquence une difficulté de reproductibilité et
d’élargissement a grande échelle. De plus, 1’énantiomeére du ligand 125 nécessaire pour
synthétiser le (R)-méthyl-tert-butyle sulfoxyde n’est pas commercialement disponible.

Le groupe de J. A. Ellman a lui-méme reconnu les problémes de reproductibilité
inhérents a cette méthodologie, c’est pourquoi il publie un peu plus tard une version modifiée
plus facile & mettre en ceuvre.™*® Il propose ainsi de nouvelles conditions expérimentales,

116 Bolm, C.; Bienewald, F. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2640.
17 Cogan, D. A.; Liu, G.; Kim, K.; Backes, B. J.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8011.
118 \Weix, D. J.; Ellman, J. A. Org. Lett. 2003, 5, 1317.
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I’oxydation du di-tert-butyldisulfure se fait cette fois dans I’acétone et en présence d’un autre
ligand base de Schiff 126 décrit par E. N. Jacobsen et R. T. Ruck.'’’Le controle de
I’énantiosélectivité se fait par addition trés lente de 1’eau oxygénée au mélange di-tert-
butyldisulfure/VVO(acac),/ligand 126 a 0°C. Les conditions réactionnelles sont plus
reproductibles mais 1’énantiosélectivité est plus faible avec un excés énantiomérique de 86%
(Schema 11.37). Cependant, I’excés ¢énantiomérique peut étre amené a 99% par
recristallisations successives dans 1’hexane.

t-Bu OH
Ligand 126 (0.52 mol%)

t-Bu
VO(acac), (0.50 mol%)
)< H,0, (1.15 éq.) 0
>(S\s acétone S\S
122 0°C, 40h >r(S)-123

Rdt=98%
e.e.=86%

Schéma 11.37 : Nouvelles conditions d’oxydation énantiosélective du di-tert-butyldisulfure 122 avec la base de Schiff 126

Le ligand 126 est préparé par condensation entre le (1R, 2S)-(-)-cis-amino-2-indanol et
le 3,5-di-tert-butylsalicylaldéhyde tous deux commerciaux, dans 1’éthanol. Cet aminoalcool
est commercial sous ses deux formes énantioméres ce qui permet d’obtenir le tert-
butylméthylsulfoxyde dans les deux configurations R et S.

Finalement, pour accéder au (-)-(R)-méthyl-tert-butylsulfoxyde souhaité (R)-124, il
suffit d’effectuer 1’addition nucléophile du bromure de méthyle magnésium sur le (S;)-tert-
buthanethiosulfinate (S)-123 (Schéma 11.38).

o o)
S )< MeMgBr, THF, -78°C I
>r ~s S

Me™ »
(S)-123 t-Bu
(R)-124
Rdt=91%
e.e.>99%

Schéma 11.38 : Synthese du (-)-(R)-tertbutylsulfoxyde (R)-124

Cette méthode presente plusieurs avantages : tout d’abord, elle permet de synthétiser
de grandes quantités de sulfoxyde énantiomériqguement pur rapidement, en deux étapes. De
plus, la simplicité opérationnelle suite a I’amélioration des conditions réactionnelles en fait
une méthode de choix pour synthétiser des dérivés tert-butylsulfinyliques. Par exemple, J. A.
Ellman publie en 2005 la préparation du (Rs)-(+)-2-méthyl-2-propanesulfonamide a 1’échelle
de la mole.*?

19 Ruck, R. T.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2882.
20 \Weix, D. A.; Ellman, J. A. Organic Synthesis 2005, 82, 157.
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Le désavantage majeur de cette méthode est le grand nombre de recristallisations a
effectuer pour obtenir le tert-butyl-tert-butanethiosulfinate (S)-123 énantiomériquement pur.
En effet, au lieu de recristalliser deux fois dans I’hexane comme indiqué dans le protocole
expérimental,*® il faut recristalliser six & sept fois pour obtenir le produit énantiopur avec un
rendement de seulement 40%.

Cette méthodologie reste toutefois, de par ses nombreux avantages, notamment en
termes de rapidité de synthése, la méthode que nous avons choisie pour synthétiser le (-)-(R)-
méthyl-tert-butylsulfoxyde.

Nous allons maintenant nous intéresser a la synthése des différents partenaires de
couplage et a la mise au point des conditions réactionnelles pour la réaction de type
Reformatsky diastéréosélective initi¢e par I’iodure de samarium.

Nous commenterons ensuite les résultats obtenus avec les différentes aldimines
testées.

1.5 Résultats obtenus lors de la réaction de type Reformatsky entre les précurseurs
chiraux 46a et 46 b et différentes imines

11.5.1 Synthése des précurseurs chiraux : les y-bromo-g-cétosulfoxydes 46a et 46b

Les y-bromo-B-cétosulfoxydes 46a et 46b ont été synthétisés selon le protocole décrit
par P. Bravo (Schéma 11.39)." Cette méthode consiste & condenser I’anion lithié des
sulfoxydes énantiopurs (R)-124 et (R)-117 sur le 2-bromopropionate de méthyle commercial
pour obtenir les y-bromo-p-cétosulfoxydes 46a et 46b avec d’excellents rendements.

0
U LDA (2 eq) . 1 Br (1 eq) g" .
/S“'u: - |_|\/S,,”_ - = "’.
t-Bu  THF,-78°C %Bu THF, -78°C t-Bu
- Br 46b
(R)-124 0
26q) Rdt=95%
OMe
0 o o
I LDA@eq) = 9 Br (1¢éq.) g
g TR S (N ———— YTl
p-Tol - b-Tol  THF,-78°C Br 46a *
(R)-117
2 éq) Rdt=90%

Schéma 11.39 : Synthese des précurseurs chiraux selon la méthode décrite par P. Bravo

Les anions a-sulfinyl lithiés sont obtenus par déprotonation d’un proton en a du
sulfoxyde avec de la LDA. Comme il a été mentionné précédemment, les sulfoxydes ont la
capacité remarquable de stabiliser une charge négative en a. Cette réaction nécessite
I’utilisation de deux équivalents d’anion a-sulfinyl lithié car le B-cétosulfoxyde formé posséde
des protons en a du sulfoxyde qui sont plus acides que ceux présents sur le sulfoxyde de
départ.

Les y-bromo-p-cétosulfoxydes 46a et 46b ont ensuite été testés dans une réaction de
type Reformatsky asymetrique avec des imines variées differemment protégées.

12! Bravo, P.; Resnati, G. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5601.
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11.5.2 Synthése des différentes imines

Nous avons décidé de progresser suivant une différence de réactivité des imines dans
cette étude. C’est pourquoi nous en avons synthétisé avec différents groupements protecteurs,
soit activateurs, soit non activateurs de I’imine envisagée.

11.5.2.a Synthése des imines aromatigues et aliphatigues non activées

Nous avons tout d’abord étudié la réactivité d’imines aromatiques protégées par des
groupements classiques, non électro-attracteurs de type phényle ou para-méthoxyphényle
(PMP). Ces imines ont été préparées par condensation directe entre un aldéhyde et une amine
aromatique dans le CH,Cl, ou le THF en présence de tamis moléculaire 5 A (Tableau 11.1).*??
Nous avons également testé des imines aliphatiques linéaires qui ont été préparées selon le
méme mode opératoire mais in situ en raison de leur instabilité.

Tableau I1.1 : Synthese des imines aromatiques et aliphatiques linéaires non activées

o) solvalnt | N,R‘
tamis moléculaire
I e I
. ) T(°C), t(h) R™ "H
(1éq.) (1éq.) 127134
Entrée R R’ Solvant T (°C) t (h) Rdt (%)?
1 p'C|C5H4 CsHs CH2C|2 t.a. 14h 99 127
2 p-CICgH, p-CH3;0CgH, THF reflux 3h 99 128
3 p-NO,CeH4 p-CH3;OCgsH, CH.CI, t.a. 14h 99129
4 p'CH3OCeH4 p'CH30C6H4 CH2C|2 t.a. 14h 99 130
5 CsHs p-CH3;OCgsH, CH.CI, ta 14h 99131
6 | A\ p-CH;0CgH,4 CH,CI, t.a. 14h 99 132
0
7 n'C5H11 p'CH30C6H4 CH2C|2 t.a. 24h 133
8 (CH3)2CH p'CH30C6H4 CH2C|2 0°C 4h 134

a) Rendement brut.

Toutes les imines 127-134, quelle que soit la nature des substituants, sont préparées
avec d’excellents rendements, a température ambiante et généralement en une nuit. Le produit
brut, obtenu aprés évaporation du solvant est utilisé pour la réaction de type Reformatsky sans
purification supplémentaire.

11.5.2.b Synthéese des sulfonylimines

Nous avons ensuite porté notre attention sur les sulfonylimines qui sont plus réactives.
Celles-ci sont préparées par condensation entre un aldéhyde et une sulfonylamine au reflux du
toluéne, en présence de tamis moléculaire 5 A pour éliminer I'eau formée (tableau 11.2).*%

122 3) Anderson, J.C.; Blake, A.J.; Howell, G.P.; Wilson, C. J. Org. Chem. 2005, 70, 553. b) Day, A.C.; Whiting, M.C. Organic Synthesis
1970, 50, 3.
128 \Vishwakarma, L. C.; Stringer, O. D.; Davis, F. A. Org. Synth. 1988, 66, 203.
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Tableau 11.2 : Synthése des sulfonylimines

O,
0 \\S\\’NHZ Toluéne, reflux N O
R)J\H ¥ ° Tamis moléculair; R)l\H
(1éq.) (1.1 éq.) amberlyst 15, Dean-Stark  135-144
16h
Entrée R Rendement (%)
1 p-CICeH, 98 135
2 p-BrCeH, 98 136
3 p-FCeH,4 98 137
4 CeHs 90 138
5 p-CH3;0CsH, 95139
6 N 90 140
e
7 p-NO,CgH, 95 141
9 0-CH;0C¢H, 97 143
10 0'C|C6H4 90 144

Les sulfonylimines 135-144 sont obtenues avec d'excellents rendements, supérieurs a
90% et sont ensuite purifiées par trituration dans le pentane. Elles seront utilisées pour la suite
sans purification supplémentaire.

11.5.2.c Synthése d 'une phosphinoylimine

La phosphinoylimine 146 est préparée par condensation entre le benzaldéhyde et le
diphénylphosphine amide dans un mélange CH,CI/Et;0 et en présence d’acide p-
tolylsulfinique. L’intermédiaire phosphoré 145 est ainsi obtenu avec un rendement de 89%
apres une simple filtration. Le groupement tosyle est ensuite éliminé en milieu basique dans
’acétonitrile pour donner apres filtration et ringage a 1’acétonitrile, la phosphinoylimine 146

avec un rendement de 91% (Schéma 11.40).'%*
e} O
i_Ph H_Ph
- /P\
o ? HN T Ph N Ph
I H  CH,CIl/Et,0O 1:1 0 K,COj3 (5.2 éq.) H
HN=F~Ph + e S  MecN
Ph HSO,p-Tol (1.5 éq.) ©) ta 12 h
(1éq)  (1.5éq) ta./48h 145 T 91% 146

89%
Schéma 11.40 : Synthése de la phosphinoylimine 146

11.5.3 Mise au point des conditions réactionnelles

L’iodure de samarium est le métal qui avait donné les meilleurs résultats en termes de
rendements et de selectivités lors des précédents travaux du laboratoire sur la synthése des
motifs 1,3-diols syn, syn et syn, anti (cf. Chapitre I, paragraphe 1.3.3, p.19). Nous avons donc
décidé de I'utiliser pour mettre au point les conditions opératoires de la réaction de type
Reformatsky asymetrique.

124 Desrosiers, J. N.; Coté, A.; Boezio, A.; Charrette, A. B. Org. Synth. 2006, 83, 5.
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Nous avons commencé par étudier cette réaction avec les aldimines non activées 127
et 128, protégées par des groupements classiques PMP ou phenyle. Nous avons également
testé deux types de y-bromo-B-cétosulfoxydes 46a et 46b avec des substituants para-tolyle et
tert-butyle a différentes températures pour en étudier I'influence sur le rendement mais
surtout sur la sélectivite.

Dans la suite de cette étude, nous avons considéré que la configuration relative et
absolue des stéréoadduits de Reformatsky découlerait des précédents résultats du laboratoire
(cf. Chapitre 1, paragraphe 1.3.3, p. 19). Nous discuterons en fin de chapitre de la
configuration absolue et relative réellement obtenue et de I’aspect mécanistique de la réaction
de type Reformatsky asymeétrique.

Tableau 11.3 : Etude des conditions réactionnelles pour la réaction de type Reformatsky®

N’R syn1 ant/1
o 0 I sml, THF
T T°C, 2h
Br R cl
46b, R=t-Bu 127 R'=CgHs
46a, R=p-Tol 128 R'=p-CH;0CgH,
syn2

147 R'=C¢Hs
148 R'zp-CH3OCGH4

ant/2

Entrée R R’ T(°C)  syn/anti® synl/syn2® antil/anti2® Rdt (%)°
1 46b CsHs -78°C 70:30 80:20 80:20 57 147
2 46b p-CH3OCsH, -78°C 75:25 98:2 90:10 65 148
3 46b p-CH3OCsH, -100°C 75:25 98:2 90:10 53148
4 46a p-CH;0CgH,4 -78°C 89:11 98:2 50:50 30 148
5 46b p-CH;0CsH,4 -78°C 75:25 98:2 85:15 26" 148
6 46b p-CH;0CsH, -78°C 79:21 98:2 85:15 40° 148

a) Les réactions ont été effectuées sur 0.80 mmol du précurseur chiral 46. b) Rapport déterminé par analyse du spectre RMN *H du produit
brut. ) Rendements isolés aprés chromatographie sur gel de silice. d) Réaction réalisée en présence de Sc(OTf); (10 mol %). e) Réaction
réalisée en présence de Yb(OTTf); (10 mol %).

L'utilisation des aldimines 127 et 128 protegees difféeremment avec le y-bromo-f-
cetosulfoxyde 46b conduisent aux stéréoadduits de Reformatsky correspondants avec des
sélectivités syn/anti similaires respectivement de 70:30 et 75:25. Les énantiosélectivités
synl/syn2 et antil/anti2 sont également du méme ordre de grandeur avec 80:20, 80:20 et 98:2,
90:10 respectivement et les rendements sont corrects (entrées 1 et 2, tableau 11.3).

Un abaissement de la température a -100°C ne conduit pas a une amélioration de la
sélectivité syn/anti avec un rapport inchangé de 75:25, I’énantiosélectivité n’est pas améliorée
non plus et le rendement est a peine plus faible avec 53% (entrée 3, tableau 11.3).

L'utilisation du y-bromo-p-cétosulfoxyde 46a substitué par le groupement p-tolyle a la
place du tert-butyle sur le sulfoxyde conduit a une meilleure sélectivité syn/anti de 89:11. Par
contre, I’énantiosélectivité antil/anti2 chute avec un rapport 50:50 ainsi que le rendement
avec seulement 30% en produit formé (entrée 4, tableau 11.3).
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L'ajout d'acides de Lewis comme Sc(OTf)z et Yb(OTf); n'a permis d'augmenter ni le
rendement ni la diastéréosélectivité ni I’énantiosélectivité (entrées 5 et 6, tableau 11.5).

Les résultats compilés dans le tableau 11.3 nous permettent de déduire que la réaction
de type Reformatsky fonctionne de manicre optimale d’un point de vue diastéréosélectif et
énantiosélectif a -78°C, avec le y-bromo-B-cétosulfoxyde substitué par un groupement tert-
butyle 46b, en absence d'acide de Lewis et avec I’aldimine protégée par un groupement PMP.
Nous allons donc utiliser ces conditions pour étudier la réaction avec différentes imines, des
aldimines hétérocycliques, aliphatiques linéaires, aromatiques substituées par différents
groupements (électro-donneurs, électro-attracteurs, halogénes...). Nous allons également faire
varier le groupement protecteur de I'imine en utilisant des imines plus activées comme les
sulfonylimines ou une phosphinoylimine.

11.5.4 Réaction de type Reformatsky avec des aldimines (hétéro)aromatigues et
aliphatiques

11.5.4.a Résultats obtenus avec les imines « non activées »

Les essais ont été réalisés en utilisant 1’iodure de samarium et le y-bromo-f-
cétosulfoxyde substitué par un groupement tert-butyle 46b. Diverses aldimines protégées par
un groupement PMP « non activant » 128-134 ont alors éte testées dans cette réaction réalisée
a-78°C dans le THF (Tableau 11.4).

Tableau 11.4 : Résultats obtenus lors de la réaction de Reformatsky avec des imines non
activees

PMP. PMP.

_PMP RTR™ *%-Bu Rﬁs/u\/ v

[e) 9 N Me t-Bu
\)K/s....; . /[ Smly, THE ., Syt Me anti1

““Bu R H .78°C.2h  pyp PMP.. +
Br  4eb 128-134 NH O O NH O O

O L e

Me syn2 Me anti2

148-154
Entrée R Imine syn/anti®  synl/syn2® antil/anti2® Rdt (%)°

1 p-CICgH, 128 75:25 98:2 90:10 65 148
2 p-NO,CgH,4 129 75:25 98:2 90:10 34 149
3 p-CH30CsH, 130 75:25 90:10 90:10 52 150
4 CeHs 131 60:40 - 90:10 10 151
5 Furane 132 60:40 98:2 95:5 28 152
6 n-CsHyy 133 70:30 98:2 50:50 59 153
7 (CH;),CH 134 60:40 98:2 98:2 38 154

a) Ratio déterminé par RMN *H du produit brut. b) Rendement isolé pour I'ensemble des diastéréoméres apreés purification sur gel de silice.

63



Chapitre 11 : Synthese de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » a [I’aide d’une réaction de type Reformatsky asymétrique
promue par ['iodure de samarium

L’aldimine 128 substituée par un atome de chlore en para conduit a une bonne
diastéréosélectivité syn/anti de 75:25, a une excellente énantiosélectivité synl/syn2 de 98:2 et
a un rendement correct de 65% (Entrée 1, Tableau 11.4).

Les aldimines 129,130 substituées par un groupement électro-attracteur (NO,) ou
électro-donneur (OCHj3) conduisent a des sélectivités syn/anti similaires de 75:25 avec une
chute de rendement dans le cas du groupement NO, (entrées 2 et 3, tableau 11.4). Dans les
deux cas, I’énantiosélectivité syn est excellente (98:2 et 90:10).

En revanche, l'utilisation d'une imine dérivée du benzaldehyde 131 fait chuter la
sélectivité avec un rapport syn/anti de seulement 60:40 et un rendement assez faible de 10%.
Dans ce cas, la sélectivité synl/syn2 n'a pu étre déterminée par analyse du spectre RMN *H du
produit brut en raison d'une superposition des signaux correspondant aux différents
diastéréoisoméres (entrée 4, tableau 11.4).

Quant a l'aldimine hétérocyclique 132, elle ne conduit pas a une sélectivité
exceptionnelle avec un rapport syn/anti de 60:40 et un rendement qui reste faible 28% (entréee
5, tableau 11.4).

Les aldimines aliphatiques linéaires 133, 134 synthétisées in situ ne donnent pas de
meilleurs résultats que les aldimines aromatiques en termes de sélectivité et de rendement
contrairement a ce qui avait pu étre observé pour cette méme réaction avec des aldéhydes qui
conduisaient a une sélectivité syn/anti excellente de 98:2 (cf. chapitre |, paragraphe 1.3.3, p
19) (entrées 6 et 7, tableau 11.4).

Les résultats obtenus avec les aldimines porteuses d’un groupement PMP non activant
sont corrects avec des sélectivités moyennes a bonnes et des rendements acceptables.
Cependant, afin d’améliorer le rendement, nous avons tout de méme voulu tester des
aldimines plus réactives, activées par des groupements protecteurs électro-attracteurs. C'est
pourquoi nous avons étudié la réactivité des sulfonylimines et d'une phosphinoylimine dans
cette réaction. Ce type d'imine présente une réactivité plus proche de celle des aldéhydes et
devrait conduire a de meilleurs rendements et sélectivités.
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11.5.4.b Résultats obtenus avec les imines « activées »

Nous avons donc appliqué les conditions décrites précédemment a des imines plus
activeées, les sulfonylimines et phosphinoylimines. En raison de l'instabilité des sulfonylimines
aliphatiques linéaires, nous avons limité notre étude & des composés aromatiques (Tableau
11.5).

Tableau 11.5 : Résultats obtenus lors de la réaction de Reformatsky avec des imines activées

HE‘/R e 9 H@’R e 9
R/fé\f?/\l\/s§"': R/;%\S/U\/S{””
o o R e t-Bu e t-Bu
\)k/g\'”: . JN Smly, THF . synt . anti1
t-Bu -78° . '
Br 46b ) e R 0 i o 0
R'=p-CH3CeH4SO,, 135-144 R Sinn:
R=P(O)(Cotly, 146 R)S\T/U\/S't-s'u R)S\i/u\/ *-Bu
Me syn2 Me anti2
155-164
Entrée R R' Imine  syn/anti® synl/syn2® antil/anti2®  Rdt (%)°
1 p-CICéH,  p-CH,CeH.,SO, 135 100:0 85:15 E 72 155
2 p-BrCeHs,  p-CHsCeHsSO, 136 100:0 85:15 : 68 156
3 p-FCgH,4 p-CH3CgH,SO, 137 100:0 89:11 - 50 157
4 CsHs p'CH3C6H4SOZ 138 100:0 90:10 - 40 158
5 p'CH30C5H4 p'CH3C6H4SOZ 139 79:21 72:28 70:30 53 159
6 Thiophéne p-CH3CsH4SO, 140 100:0 80:20 - 50 160
7 0-CICgH, p-CH5CsH.SO, 143 - - R 62 161
8 0-CH30CsHs  p-CH3CsH.SO, 144 - - R 55 162
9 p-NO,CsH,4 p-CH3CsH,SO, 141 72:28 80:20 100:0 47° 163
10 p-CNC¢H, p-CH3CsH,SO, 142 55:45 100:0 100:0 50° 164
11 CeHs P(0)(C¢Hs), 146 -2 -€ - -

a) Déterminé par RMN *H du produit brut. b) Rendement pour I'ensemble des diastéréomeéres aprés purification sur gel de silice. c)
Rendement pour le diastéréomére majoritaire isolé. d) Les rapports entre les différents diastéréoisomeres n'ont pas pu étre déterminés par
RMN *H. e) Pas de réaction observée.

Les résultats obtenus avec des sulfonylimines aromatiques substituées par un
groupement halogene en para 135-137sont excellents avec une sélectivité totale en faveur des
composés syn et une trés bonne énantiosélectivité synl/syn2 (entrées 1,2,3, tableau I1.5). Les
rendements sont également tres corrects (50-72%).

Lorsque la sulfonylimine 138 n'est pas substituée sur le groupement aromatique, la
sélectivité syn reste totale toujours avec une excellente énantiosélectivité synl/syn2 de 90:10.
En revanche, le rendement chute l1égérement avec seulement 40% (entrée 4, tableau 11.5).

L'utilisation d'une sulfonylimine 139 substituée en para par un groupement
électrodonneur (OCHj3) fait chuter la diastéréosélectivité et 1’énantiosélectivité (entrée 5,
tableau 11.5). En effet, quatre diasteréomeres sont obtenus dans un rapport syn/anti 79:21,
synl/syn2 72:28, antil/anti2 70:30.

Pour l'aldimine hétérocyclique 140, la sélectivité est totale en faveur du composé syn
avec une bonne énantiosélectivité synl/syn2 de 80:20. Le rendement est similaire a ceux
obtenus avec les imines substituées par un groupement halogéne en para (50%) (entrée 6,
tableau 11.5).
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Les essais realises avec les aldimines substituées par un groupement électro-attracteur
ou électro-donneur en ortho 143-144 conduisent a 1’obtention de quatre diastéréoisomeres.
Les rapports diastéréoisomeriques n'ont pas pu étre déterminés de maniére précise par
I'analyse du spectre RMN *H du produit brut en raison d'une superposition des signaux
correspondant aux différents diastéréoisomeres. De plus, il n’a pas été possible de les séparer
par chromatographie sur colonne de silice mais les rendements en mélange de diastéréomeéres
sont pour autant corrects (entrées 7, 8, Tableau 11.5).

Nous avons ensuite testé la réaction avec des sulfonylimines substituées par des
groupements électro-attracteurs de type NO, et CN en para 141 et 142 (entrées 9, 10, Tableau
[1.5). Nous n'avons pas obtenu les B-céto-amines souhaitées mais les B-céto-alcools 163 et
164. En effet, il semblerait que les aldimines 141 et 142 se soient hydrolysées en aldéhydes
dans le milieu réactionnel et non auparavant comme en attestent les vérifications effectuées
par RMN *H et °C, IR et et mesure des points de fusion. Les B-céto-alcools 163 et 164
(Figure 11.8) ont ainsi été obtenus sous la forme de trois diastéréoisomeres avec des rapports
diastéréomériques corrects dans le cas de lI'aldimine 141 et moyens pour l'aldimine 142, 72:28
et 55:45 respectivement. Le diastéréoisomére majoritaire a cependant pu étre isolé facilement
par chromatographie sur colonne de gel de silice.

oH 0 0 OH O ¢
S, . : S
: *-Bu : t-Bu
ON 163 NC 164

Figure 11.8 : p-cétoalcools 163 et 164 obtenus lors de la réaction de Reformatsky avec les aldimines 140 et 141

Enfin, nous avons voulu tester une imine activée mais protégée différemment, la
phosphinoylimine 146. Nous avons dans ce cas récupéré quantitativement I'imine de départ
ainsi que le produit de réduction du composeé 46b (Figure 11.9) (entrée 11, Tableau I1.5).

\)J\/g'\'":
t-Bu
Figure 11.9 : Produit de réduction du composé 46b

A ce stade, nous avons encore un mélange des stéréoadduits de Reformatsky avec,
dans les meilleurs des cas, deux diastéréoisoméres en particulier dans le cas de 1’utilisation
des benzaldimines para-substituées par un halogene 135-137. Cependant, il est a noter que les
rendements et sélectivités obtenus avec les sulfonylimines aromatiques et hétéro-aromatiques
sont meilleurs que pour les aldimines protégées par un groupement PMP.

Compte tenu de D’expérience du laboratoire en matiere de purification de ces
composés, nous avons décidé de poursuivre vers 1’accés aux motifs 2-méthyl-1,3-
aminoalcools syn et anti par réduction diastéréosélective de ces stéréoadduits. En effet, il est
souvent plus facile de separer les diastéréomeres apres réduction. Nous avons tout de méme,
dans la plupart des cas, pu isoler une petite quantité du diastéréomeére majoritaire ce qui nous
a permis la caractérisation compléte de 1’espéce formée.
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11.6 Vers la synthése du motif 2-méthyl-1,3-aminoalcool

11.6.1 La réduction diastéréosélective des f-cétosulfoxydes

Afin d'accéder aux stéréotriades syn et anti a partir des stéréoadduits de Reformatsky
155-157, il faut réduire sélectivement la cétone en B du sulfoxyde. Nous avons pour cela
utilisé la reduction stéréocontrolée par le DIBAL-H ou par le DIBAL-H assisté d'un acide de
Lewis. Cette méthode de réduction stéréocontr6lée a largement prouveé son efficacité lors des
travaux réalisés au sein de notre groupe de recherche.

La réduction des B-cétosulfoxydes a été décrite pour la premiere fois en 1979 par M.
Cinquini, il utilise alors le NaBH, et le LiAIH, comme agents réducteurs.’® Ce procédé a
ensuite été étendu & d'autres agents réducteurs par G. Solladié.® Ainsi, lorsque la réduction du
B-cétosulfoxyde est réalisée par le DIBAL-H seul, le B-hydroxysulfoxyde de configuration
relative anti est obtenu. En revanche, lorsque la réduction est effectuée par le DIBAL-H
assisté d'un agent chélatant, en I'occurrence, un halogénure de zinc, le B-hydroxysulfoxyde de
configuration relative syn est obtenu (Schéma 11.41).

oH (.S? DIBAL-H Q ('s? DIBAL-H, ZnCl, ﬂjs')

R bTo  THF-78°C R bTol ~THF-78°C R b-Tol
[2S.(S)R] [2R,(S)R]
>90% e.d. >90% e.d.

Schéma 11.41 : Réduction diastéréosélective de S-hydroxysulfoxydes

La sélectivité observeée lors de ces réactions de réduction peut s'expliquer en
considérant les interactions déstabilisantes au niveau des états de transition.>’

11.6.1.a Réduction par le DIBAL-H seul

Le caratére oxophile de l'aluminium permet d'envisager une complexation de ce
dernier avec I'oxygene du groupement sulfoxyde trés riche en électrons et avec le carbonyle.
Partant de cette hypothése, deux états de transitions peuvent étre envisagés (1) et (I1) dans
lesquels I'atome d'aluminium est hybridé dsp® (Schéma 11.42).

j *
Bu By
H-AI=O R
- OH O
Q9 DIBAL-H R W \ _pTol OH
R)k/s;lll: R H =0 -~ :—‘—S ><>< . R/\/SC”:
p-Tol THF, -78°C s H i . *—iBu p-Tol
4, H— |\6
H p-Tol II'-BU [2S,(S)R]
L m (m

Schéma 11.42 : Mécanisme de la réduction par le DIBAL-H seul

L'état de transition (I) est plus favorable car le groupement p-tolyl se trouve en
position pseudo-équatoriale, alors que dans (I1), il se trouve en position pseudo-axiale moins

125 Annunziata, R.; Cinquini, M.; Cozzi, P. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1979, 1687.
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favorable du fait de I'encombrement stérique et des interactions 1,3-diaxiales avec le
groupement i-butyl du DIBAL-H. Le transfert d'hydrure s'effectue donc plus favorablement
par I'état de transition (1) de fagcon intramoléculaire et conduit au diastéréoisomere [2S,(S)R].

11.6.1.b Réduction par le DIBAL-H en présence d'un agent chélatant

En mettant le B-cétosulfoxyde en présence d'un agent chélatant comme le chlorure de
zinc, nous pouvons envisager une coordination de l'atome de zinc entre l'oxygéne du
sulfoxyde et le groupement carbonyle (Schéma 11.43). La conformation (I11) qui place le
groupement p-tolyl en position pseudo-équatoriale est plus stable que la conformation (IV)
dans laquelle le groupement p-tolyl est en position pseudo-axiale. L'approche du DIBAL-H
par double chélation entre I'oxygene du carbonyle et un atome de chlore porté par le zinc,
place I'aluminium dans une hybridation dsp® au centre d'une bipyramide & base trigonale. Le
chélate (V) présente une conformation plus favorable que le chélate (VI) ou l'on peut
envisager une interaction déstabilisante entre le groupement p-tolyl et un groupement i-butyl
du DIBAL-H. Le transfert d'hydrure peut ainsi se faire de fagon intramoléculaire pour mener
a l'alcool de configuration [2R,(S)R]. Apres réduction, le chlorure de zinc est déplacé par
I'aluminium et peut étre & nouveau utilisé comme catalyseur.>™

i
! cl
o 2 ZnCl, pToS J, RGN o
e e =" ~ —_— " _Onn--Zn
R S ny——0 Cl
p-Tol R \O/ "\‘S/ é|
i
(my p-Tol  (v)
DIBAL-H
i-Bu R O cl +
—_— 17 1 |
I I 5\\' . sl WO
R \_.I'.l -~ p-ToluSa - / H_?I\i-Bu
p-10 / [N \\‘Zn\ “Tol |
----- y——O‘ Cl p 0% i-Bu
[2R,(S)R] R \o
- v) (v1) -

Schéma 11.43 : Mécanisme de la réduction d'un S-cétosulfoxyde par le DIBAL-H en présence de ZnCl,

Un autre fait significatif de la réduction diastéréosélective de ces p-cétosulfoxydes est
que I'on peut différencier les deux diastéréomeres possibles en RMN du proton. En effet, a
partir des nombreux exemples de réduction de p-cétosulfoxydes rapportés dans la
littérature®”*%®, il est apparu que la non-équivalence observée pour les deux protons
méthyléniques en o du sulfoxyde, qui sortent sous la forme d'un systeme AB d'ABX est
significativement différente selon que I'on considere I'un ou l'autre des deux diastéréomeéres.
Ainsi, la non-équivalence entre ces deux protons est plus faible dans le cas du diastéréomeére
syn [2R,(S)R] (Av~30 Hz) que dans le cas du diastéréomeére anti [2S,(S)R] (Av~70 Hz).

126 3) Marino, J. P.; McClure, M. S.; Holub, D. P.; Comasseto, J. V.; Tucci, F. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1664. b) Raghavan, S.;
Joseph, S. C. Tetrahedron:Aymmetry 2003, 14, 101.
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Il ressort de cette étude qu'a partir d'un B-cétosulfoxyde donné on peut facilement
accéder selon le réactif utilisé au B-hydroxysulfoxyde possédant I'une ou l'autre configuration.

11.6.2 Synthése des motifs 2-méthyl-1,3-aminoalcools syn et anti

Nous avons alors eétudié la réduction diasteréoselective des stéreoadduits de
Reformatsky et nous nous sommes limités aux stéréoadduits obtenus sous forme de 2
diastéréomeéres 155-156, c’est-a-dire avec les benzaldimines para-substituées par un
halogene. Les résultats obtenus pour cette étape de réduction diastéréosélective sont compilés
dans le Tableau I1.6.

Tableau 11.6 : Résultats obtenus lors de I'étape de réduction diastéréosélective

/S\
\©\//o DIBAL-H (2.4 éq.) O "NH OH o O" NH OH ©
S - H B R

N o e sl
' ';lH i 8 THE, 787 RT S “t-Bu ST s “t-Bu
R v \/ M
RY “t-Bu X Me X ©
X Me synt X=Cl, 165-syn,syn X=Cl, 165-syn,anti
. X=Br, 166-syn,syn X=Br, 166-syn,anti
@L 0
3 NH O O
o i
s S
S ‘t-BU S/,O //O
X Me syn2 DIBAL-H (4 éq.) O NH OH O O NH OH ©O
Yb(OTf); (2.4 éq. : e . s S
X=Cl, 155, syn1/syn2 85:15 THF -78°C A ‘t-éu s R “-Bu
X=Br, 156, syn1/syn2 85:15 ’ I\:/Ie Me

X X

X=Br, 167-syn,anti X=Br, 167-syn,syn

Entrée X B-cétosulfoxyde e.d. Rendement (%)*

1 Cl 155 > 98% 80 165
2 Br 156 > 98% 95 166
3 Br 156 > 98% 95° 167

a) Rendement pour I'ensemble des diastéréoméres. c) La réaction a été effectuée en présence de Yb(OTf); (2.4 éq.).

La réduction au DIBAL-H seul des p-cétosulfoxydes 155 et 156 a été effectuée sur le
mélange synl/syn2 de 85:15 obtenu lors de la reaction de type Reformatsky asymétrique.
Aprés réduction, on retrouve un mélange de deux diastéréomeres dans un rapport inchangé de
85:15 ce qui prouve bien que la réduction au DIBAL-H est parfaitement diastéréosélective
avec un exces diastéréoisomérique supérieur a 98% pour le nouveau centre hydroxylé formé
(Entrées 1 et 2, Tableau 11.6).

La réduction au DIBAL-H en présence de triflate d'ytterbium du B-cétosulfoxyde 155
(entrée 3, Tableau 11.6) a lieu avec un excellent rendement et une diastéréosélectivité
également excellente avec un exces diastéréoisomérique supérieur a 98%.

Les précedentes études réalisees au laboratoire ont montré que le triflate d'ytterbium
était l'acide de Lewis conduisant aux meilleurs rendements et exces diastéréoisomériques
lorsque 1’on travaillait avec des B-cétosulfoxydes porteurs d’ un hétéroatome en position vy, ce
qui est notre cas avec la présence du groupement amine.> Cela est probablement dii au fait
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que I'ytterbium a une valence suffisante pour pouvoir se coordiner a la fois a I'amine, au
groupement carbonyle et a I'oxygene du sulfoxyde, ce qui n'est pas le cas de 1’atome de zinc
par exemple.

Suite a cette étude, nous avons pu isoler une petite quantit¢ d’un aminoalcool
majoritaire 166 et ainsi obtenir des monocristaux du composé 166-syn,syn (Figure 11.10).

Figure 11.10 : Cliché RX du composé 166-syn,syn

Ce cliché confirme que le méthyle, I'alcool et I'amine protégée sont en syn et du coté
opposé au tert-butyle du sulfoxyde. Connaissant la configuration absolue du sulfoxyde, on
peut en déduire que le composé 166-syn,syn est de configuration absolue : [2S,3R,4R,(S)R].

Ce résultat nous permet de confirmer la diastéréoselectivité syn 3R,4R obtenue lors de
la réaction de type Reformatsky asymétrique, ce qui est en accord avec les précédents
résultats du laboratoire.”

Nous obtenons donc bien une parfaite sélectivité lors de la réduction mais la
séparation totale des diastéréoisoméres est toujours délicate. Pour y remédier, et toujours
compte tenu des précédents travaux du laboratoire, nous envisageons de protéger la fonction
hydroxyle sous sa forme acétate. En effet, cette protection devrait nous permettre de séparer
les différents diastéréomeres.
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11.7 Protection du groupement hydroxyle et séparation des diastéréomeres

Nous avons donc protégé la fonction hydroxyle libre en p du sulfoxyde sur les 1,3-
aminoalcools 166- syn, syn et 167- syn, anti a 1’aide d’anhydride acétique, de pyridine et
d’une quantité catalytique de DMAP (Schéma 11.44).

@,p @,,o @,p

/,S\ /,S\ Se
O NH OH O O NH OH O 0" NH OAc O
RS S‘..,,.. . s S S“'u_- Ac,0 (1.1 eq.) - ;:\: R S o
R |\7| S t-Bu e t-Bu  pyridine, DMAP (cat.) |\7| t-Bu
e e
Br 166-syn,syn Br 166-syn,anti Br 168-syn,syn RdtL=61%
e.d.>98%
166-syn,syn/166-syn,anti : 85:15
@ //O : 7\ //o @ /O
,/S\ //S\ /S:
O 'NH OH O O NH OH O 0" 'NH OAc O
TR gl S s s‘,,,“ Ac,O (1.1 eq.) _ R g
~ [ + R R e
R |\7|es t-Bu e tBU yridine, DMAP (cat.) R a R MBu
e
Br 167-syn,anti Br 167-syn,syn Br Rdt.=66%

169-syn,anti o 4 5g9g9,

167-syn,antil{167-syn,syn : 85:15
Schéma 11.44 : Protection de la fonction hydroxyle libre et séparation des diastéréomeres

Cette transformation nous a bien permis de séparer les deux diastéréomeres et ainsi
d’obtenir les composés protégés 168-syn, syn et 169-syn, anti sous la forme d'un seul
diastéréomere avec des rendements de 61% et 66% respectivement aprés séparation des 2
diastéréomeres par chromatographie sur colonne de gel de silice.

Parmi les différentes possibilités de transformation de cette molécule
énantiomériquement pure qui s’offrent a nous, nous avons choisi de dériver la fonction
sulfoxyde en aldéhyde ou en alcool, pour cela, nous avons décidé d’utiliser le réarrangement
de Pummerer.

11.8 Transformation du sulfoxyde : réarrangement de Pummerer

11.8.1 Le réarrangement de Pummerer

Le réarrangement de Pummerer classique a été publié par R. Pummerer en 1910.*" ||
décrit la réaction d'un sulfoxyde avec l'anhydride acétique conduisant a l'acétoxysulfure
correspondant (Schéma 11.45).

(@)
Il AcONa R S
R-S<,. e ~p-Tol
p-Tol
AC,0, reflux OAc

Schéma 11.45 : Réarrangement de Pummerer classique

127 pymmerer, R. Berichte 1910, 43, 1401.
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Seuls les sulfoxydes possédant un proton acide en o peuvent réagir lors du
réarrangement de Pummerer. L'inconvénient majeur de cette réaction de Pummerer classique
est le risque de dégradation du composé de départ du fait de la température réactionnelle
élevée (reflux de I'acide acétique).

Par la suite, une réaction de Pummerer modifiée permettant de travailler dans des
conditions plus douces a été mise au point :**® elle permet de travailler entre 0°C et la
température ambiante. Il faut pour cela utiliser I'anhydride trifluoroacétique en présence de
2,4,6-collidine. Le mécanisme supposé est similaire a celui d'une réaction de Pummerer
classique. Dans une premiére étape, I'oxygéne du sulfoxyde s'additionne sur I'anhydride
trifluoroacétique, le groupement trifluoroacétate est ensuite éliminé par assistance basique
pour venir s'additionner sur le carbone en o du soufre. Enfin, I'O, S-acétal formé s’hydrolyse
en milieu basique pour libérer I'aldéhyde. Cette hydrolyse peut également se faire par ajout de
HgCl,. L'aldéhyde peut aussi étre réduit in situ par NaBH, pour donner l'alcool, il s'agit dans
ce cas d'une réaction de Pummerer réductrice (Schéma 11.46).

0
o o
N ¢ o ek,
X L FsC” 0" 'CFg N 2,4,6-collidine R. S
>p- —_—
" p-Tol Y} p-Tol 57 p-Tol

H
OCOCFs N OCOCF;,
7 N l

R (s
S\p-ToI
NaBH
R\/OH 4 R\H/H Base O '%F;;
0 9 “oH
170

Schéma 11.46 : Mécanisme de pseudo-Pummerer

11.8.2 Application du réarrangement de Pummerer a notre substrat

Nous avons utilisé la réaction de type Pummerer réductrice sur le composé 168-syn,
syn afin de montrer la versatilité du groupement sulfoxyde. Nous avons ainsi traité le
compose 168 par de I'anhydride trifluoroacétique, de la 2,4,6-collidine dans I'acétonitrile. L'O,
S-acetal de type 170 est ensuite hydrolisé par de I'eau, puis du K,COj3 solide est ajouté jusqu’a
pH 7. Enfin, I'aldéhyde résultant est réduit in situ par ajout de NaBH,. L'alcool 171 est ainsi
obtenu avec un rendement correct de 60% (Schéma 11.47).

128 3) Sugihara, H. ; Tanikaga, R. ; Kaji, A. Synthesis 1978, 881. b) Tanikaga, R. ; Yabuki, Y. ; Ono, N. ; Kaji, A. Tetrahedron Lett. 1976, 17,
2257. ¢) Bravo, P. ; Capelli, S. ; Crucianelli, M. ; Guidetti, M. ; Markovsky, A.L. ; Meille, S. V. ; Soloshonok, V. A. ; Sorochinsky, A. E. ;
Viani, F. ; Zanda, M. Tetrahedron 1999, 55, 3025. d) Arnone, A. ; Bravo, P. ; Capelli, S. ; Fronza, G. ; Meille, S. V. ; Zanda, M. ; Cavicchio,
G. ; Crucianlli, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 3375.
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\©\ o) N o
g 1) TFAA, 2,4,6-collidine 0
(e}

NH OAc O CH4CN, 0°C SNH OAc
" s S,  20H0.KCO;solide ° i on
RYTs tBu  3)NaBH, RYs
Me Me
60%
168-syn,syn 171

Schéma 11.47 : Réaction de pseudo-Pummerer réductrice avec le composé 168

11.9 Aspect mécanistique de la réaction de type Reformatsky asymétrique

Nous avons tenté de définir un modéle dapproche pour expliquer la stéréochimie
observée lors de la réaction de type Reformatsky asymétrique promue par Sml,. En effet,
nous avons pu constater expérimentalement que cette réaction entre le précurseur chiral, le y-
bromo-B-cétosulfoxyde 46b et les différentes aldimines testées 127-144 conduisait
préférentiellement au stéréoadduit de Reformatsky de configuration syn et dans lequel le
méthyle et I'amine protégée sont du coté opposé au tert-butyle du sulfoxyde (Schéma 11.48).

R'\
NH O O
n Sml2 (2eq.) - I
/K - S,
\H’K/ u THF 78°C R/\:)J\/ t Bu
127-144 Me

Stéréoadduit syn majoritaire

Schéma 11.48 : Stéréoadduit syn majoritaire obtenu lors de la réaction de type Reformatsky

Tout d'abord, il faut tenir compte des deux configurations possibles de I'énolate de
samarium et, ensuite, il faut envisager les différents parameétres stériques pour expliquer
I'approche de l'aldimine.
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11.9.1 Géométrie de I'énolate de samarium

L’iodure de samarium est un donneur monoélectronique. Un premier équivalent est
donc nécessaire pour effectuer la rupture homolytique de la liaison carbone-brome sur le
composé 46b. Lors de cette étape, le samarium s'oxyde en Sml,Br, il en résulte le radical 172.
Ensuite, un deuxieme équivalent est nécessaire pour former I'énolate 173 dans lequel le
samarium présente un degré d'oxydation (I1l). En effet, on observe expérimentalement un
changement de coloration qui passe du bleu foncé caractéristique du Sm(ll) au jaune-orangeée
qui correspond au Sm(lIl) aprés l'addition du y-bromo-pB-cétosulfoxyde. Nous avons pu
démontrer expérimentalement que I'espéce samariée réactive dans cette réaction est bien un
énolate de samarium. Lorsque I'on utilise un seul équivalent de Sml; la réaction n’a pas lieu,
ce qui prouve que l'espéece réactive est bien un énolate de samarium et non un radical énoxy.
Le samarium se coordine a la fois a I'oxygene du sulfoxyde et au groupement carbonyle, ce
qui favorise I'énolate de géométrie Z dans lequel les interactions stériques déstabilisantes entre
le méthyle et le groupement sulfinyl sont minimisées (Schéma 11.49).

/R'
Q9
\HJ\/S;'": + RJ
t-Bu
Br 46b
Sml; N Rupture homolytique
Sml,Br de la liaison C-Br
)
O O O O Sml, /Sr'Q
1 I N
e <> S - O @)
[ \;U\/S‘ 5 A > I Formation de I'énolate
t-Bu t-Bu = S" e
172 7 e

Projection de Newman b»

IQSrp\ /?mlz I /I
! (0] (0] ! Sm
: H Me | /N
i i O |(l)
S e
| H -buU
O CH Hel 173
" A\ répulsions stériques /S,’ Enolate Z
/ By B’ =
Enolate E Enolate Z

Schéma 11.49 : Formation de I'énolate Z
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11.9.2 Modeéle d'approche de I'état de transition

Lors de I'addition de I'imine, un chélate tricoordiné a I'azote de I'imine et aux oxygénes
du sulfoxyde et de I'énolate se forme, I'état de transition proposé est une chaise de Nerz-
Stormes-Thornton.”* Ce modéle propose la coordination de l'auxiliaire chiral au métal. De
cette facon, l'attaque de I'imine se fait par la face Re qui est la plus dégagée. Ce modeéle est en
accord avec l'état de transition que proposait S. I. Fukuzawa lors de ses réactions de
Reformatsky en présence de Sml, et avec une oxazolidinone chirale comme auxiliaire de
chiralité.*® 1l suggérait une structure bicyclique correspondant a la conformation la plus stable
et dans laquelle I'aldéhyde s'approchait de I'énolate par la face la moins encombrée c'est-a-dire
la face avant. 1l se forme alors un état de transition de type chaise dans lequel le groupement
R occupe une position équatoriale (approche de I'énolate par la face Re de I'aldéhyde) (Figure
11.11).

++

Figure 11.11 : Etat de transition proposé par S. |. Fukuzawa

Dans notre cas, le cycle formé avec le sulfoxyde chélaté au Sm(lll) adopte une
conformation de type bateau stable, ainsi le tert-butyle n'a pas d'interactions déstabilisantes.
Le samarium est pentacoordiné dans une bipyramide a base trigonale avec I'oxygéne du
sulfoxyde et un atome d'iode en position apicale. Cet intermédiaire évolue pour donner le
stéréoadduit de configuration syn dans la nouvelle liaison formée (Figure 11.12).

Figure 11.12 : Etat de transition proposé

Ce modele chaise-bateau permet d'expliquer la bonne diastéréosélectivité observée
lors de la réaction de Reformatsky entre le y-bromo-p-cétosulfoxyde 46a et différentes
aldimines. La diastéréosélectivité est probablement provoquée par le sulfoxyde qui force la
disposition de I'état de transition a former un bicycle de configuration chaise-bateau dans
laguelle les interactions gauches et 1,3-diaxiales sont minimisées.
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1.7 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons montré que les méthodes d'accés au motif 1,3-
aminoalcool avec controle de la chiralité décrites dans la littérature étaient peu nombreuses, la
réaction de Mannich étant la principale méthode d'accés a ce type de motif.

Nous avons développé une méthode d'acces efficace aux motifs 2-méthyl-1,3-
aminoalcools syn et anti a l'aide d'une réaction de type Reformatsky asymétrique entre
différentes aldimines et un précurseur chiral, le y-bromo-B-cétosulfoxyde 46b en présence de
Sml,. Nous avons ainsi obtenu avec succes les B-cétosulfoxydes issus de cette réaction avec
de bons exces diastéréomériques.

Pour expliquer la diastéréosélectivité observée, nous proposons un état de transition
chaise-bateau dans lequel le samarium est pentacoordiné dans une bipyramide a base
trigonale.

Gréace a la présence du sulfoxyde sur ces B-cétosulfoxydes, nous avons pu réduire
diastéréosélectivement le groupement carbonyle en 3 et ainsi obtenir les 1,3-aminoalcools syn
et anti souhaités avec d'excellents exces diastéréoisomeriques.

Nous avons encore une fois démontré la grande versatilité du groupement sulfoxyde
gue nous avons transformé en alcool 171 par une réaction de pseudo-Pummerer réductrice.

Enfin, nous avons synthétisé un « 1,3-aminoalcool » énantiopur protégé portant un
groupement aromatique substitué par un atome de brome en position para, nous pouvons
donc parfaitement envisager d'engager ce composé dans, par exemple, un couplage de Suzuki
pour aller vers la synthese de molécules plus complexes.

Nous allons dans la suite de ce manuscrit nous intéresser a la synthése totale du (+)-
triénomicynol.
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Chapitre 111 : Vers la synthése totale du (+)-trienomycinol

I11.1 Les ansamycines a motif trienique : structure et propriétés

111.1.1 Les ansamycines a motif trienique

Les trienomycines font partie d'une grande famille de molécules naturelles : les
ansamycines dont le nom provient de leur architecture “en forme de panier" (en latin : ansa =
anse) comprenant une partie aromatique substituée en deux positions non adjacentes par une
chaine aliphatique.’® La plupart de ces molécules présentent des propriétés antibactériennes,
antifongiques ou antitumorales, on relévera notamment la rifamycine B,'** Il'une des
molécules les plus efficaces contre la tuberculose (Figure 111.1).

OCH,COOH
)

rifamycine B

Figure I11.1 : la rifamycine B

Nous allons dans cette partie, porter notre attention uniquement sur les ansamycines a
motif trienique : les trienomycines (Figure 111.2).

" ' SN ;aﬁlﬁ”a T ZMe I N
ﬁ**@ ﬁ% %W T ﬁy*@
Tr e T ﬁ**ﬁ

Figure I11.2 : Structure générale des trienomycines

29 Structure de Ansamycines : a) Balerna, M.; Keller-Schierlein, W.; Wolf, H.; Zahner, H. Arch. Mikrobiol. 1969, 65, 303. b) Rinehart, K. L.
Jr.; Maheshwari, M. L.; Antosz, F. J.; Mathur, H. H.; Sasaki, K.; Schacht, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6273. ¢) Deboer, C.; Meulman,
P. A;; Wnuk, R. J.; Peterson, D. H. J. Antibiot. 1970, 23, 442. d) Higashide, E.; Asai, M.; Ootsu, K.; Anida, S.; Kozai, Y.; Hasegawa, T.;
Kishi, T.; Sugino, Y.; Yoneda, M. Nature 1977, 270, 721.
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Au niveau structurel, les trienomycines présentent plusieurs motifs caractéristiques. Ce
sont toutes des macrolactames a 21 chainons comportant une liaison peptidique. On note
également la présence du triene (E, E, E) C4-C9 qui leur donne leur nom, le centre stéréogéne
en C3, la stéréotriade C11-C13 et enfin I'alcéne Z-trisubstitué C14-C15. Ces caractéristiques
structurales jouent un réle important au niveau de l'activité biologique de ces molécules.

En 1981, les premiéres molécules ont été isolées de la fermentation de Streptomyces
Collinus par I'équipe de P. Zeeck®, ils les ont alors nommées ansatriénines A (X=175,
R=180) et B (X=174, R=180). Indépendamment, les groupes de Y. Natori, N. Sueda et T.
Sasaki isolent des métabolites similaires de Streptomyces rishiriensis T-23, ils les appellent
alors respectivement mycotriénines | (X=175, R=180) et Il (X=174, R=180)."*! Des études
ont montré que ces composés présentaient une activité antifongique puissante.'*

En 1985, I'équipe de I. Umezawa isole la structure plane de 5 nouveaux composés de
Streptomyces sp. No. 83-16. Ils nomment ces composés triénomycines A (X=196, R=200),
B (X=176, R=183), C (X=176, R=181), D (X=176, R=186), E (X=176, R=182).

Six ans plus tard, A. B. Smith™* isole une nouvelle molécule, la trienomycine F
(X=176, R=188).

Par la suite, la trienomycine G a été decouverte, elle est structurellement trés proche de
la trienomycine A (X=176, R=180) mais elle difféere néammoins au niveau de la chaine
latérale qui est portée par l'alcool en C13 et non en C11.'%°

En 1995, le groupe de N. Hosakawa isole les structures planes de cing nouvelles
molécules de la famille des trienomycines : les thiazinotrienomycines A-E (X=177), une
nouvelle famille d'antibiotiques produite par Streptomyces sp. MJ672-m3.%° Il est & noter que
la thiazinotrienomycine E (X=177, R=180), la plus active des thiazinotrienomycines, s'est
avéree étre un puissant inhibiteur de la croissance des tumeurs cancéreuses.

Deux ans plus tard, I'équipe de H. Osada isole quatre nouvelles molécules, les
cytotriénines A (X=174, R=184), B (X=174, R=185), C (X=175, R=184), D (X=175, R=185)
de la culture de Streptomyces sp. RK95-74."3" Les cytotriénines A et B ont la capacité de
déclencher I'apoptose des cellules humaines leucémiques HL-60."%®

Enfin, la famille des trienomycines a récemment été agrandie par la découverte de 5
nouvelles molécules, la triérixine (X=178, R=180), isolée de la culture de Streptomyces sp.
AC 654" la quinotriérixine (X=179, R=180), la déméthyltrienomycine A, identique a la
trienomycine A sans méthyle en C14, la déméthyltrienomycine B, identique a la trienomycine

130 3) Weber, W.; Zahner, H.; Damberg, M.; Russ, P.; Zeeck, A. Zbl. Bakt. Hyg., I. Abt. Orig. C2 1981, 122. b) Zeeck, A.; Damberg, M.;
Russ, P. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 59.

31 a) Sugita, M.; Furihata, K.; Seto, H.; Otake, N.; Sasaki, T. Agric. Biol. Chem. 1982, 46, 1111. b) Sugita, M.; Sasaki, T.; Furihata, K.; Seto,
H.; Otake, N. J. Antibiot. 1982, 35, 1467. ¢) Sugita, M.; Natori, Y.; Sueda, N.; Furihata, K.; Seto, H.; Otake, N. J. Antibiot. 1982, 35, 1474.
d) Sugita, M.; Hiramato, S.; Ando, C.; Sasaki, T.; Furihata, K.; Seto, H.; Otake, N. J. Antibiot. 1985, 38, 799.

32 2) Wu, T. S.; Duncan, J.; Tsao, S. W.; Chang, C. J.; Keller, P. J.; Floss, H. G. J. Nat. Prod. 1987, 50, 108. b) Casati, R.; Beale, J. M.;
Floss, H. G. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 8102.

%3 a) Funayama, S.; Okada, K.; Komiyama, K.; Umezawa, |. J. Antibiot. 1985, 38, 1107. b) Funayama, S.; Okada, K.; Iwasaki, K.;
Kumiyama, K.; Umezawa, I. J. Antibiot. 1985, 38, 1677. ¢) Nomoto, H.; Katsumata, S.; Takahashi, K.; Funayama, S; Komiyama, K.;
Umezawa, |.; Omura, S. J. Antibiot. 1989, 42, 479.

13 Smith, A. B., 111.; Wood, J. L.; Gould, A. E; Omura, S.; Komiyama, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1627.

35 Kim, W. G.; Song, N. K.; Yoo, 1. D. J. Antibiot. 2002, 55, 204.

136 a) Hosakawa, N.; Naganawa, H.; Inuma, H.; Hamada, M.; Takeuchi, T.; Kanbe, T.; Hori, M. J. Antibiot. 1995, 48, 471. b) Howakawa, N.;
Yamamoto, S; Uehara, Y.; Hori, M.; Tsuchiya, K. S. J. Antibiot. 1999, 52, 485.

37 a) Zhang, H. P.; Kakeya, H.; Osada, H. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1789. b) Osada, H.; Kakeya, H.; Zhang, H. P.; Kobinata, K. PCT int.
Appl. WO 9823594, 1998.

138 Kakeya, H.; Zhang, H. P.; Kobinata, K.; Onose, R.; Onozowa, C.; Kudo, T.; Osada, H. J. Antibiot. 1995, 50, 370.

139 Tashiro, E.; Hironiwa, N.; Futamura, Y.; Suzuki, S. I.; Nishio, M.; Masaya, . J. Antibiot. 2007, 60, 549.
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B sans méthyle en C14 et C12 et enfin le déméthyltrienomycinol, analogue deméthyle en C12
et C14 du trienomycinol. Ces quatre derniéres molécules ont été isolées par le groupe de E.
Tashiro de la culture de Streptomyces sp. PAE37.14

111.1.2 Détermination de la stéréochimie relative et absolue des trienomycines

Nous allons nous intéresser & la stéréochimie relative et absolue des centres
asymeétriques communs a toutes les molécules de la famille des trienomycines, a savoir la
stéréotriade C11-C13 et le centre asymétrique en C3. Nous utiliserons 1’exemple de la
trienomycine A pour justifier de I’attribution des différents centres stéréogénes car cet
exemple est le plus discuté dans la littérature.

La structure plane de la trienomycine A a été élucidee en 1985 par I. Umezawa. Il a
pour cela utilisé la spectroscopie Ultra Violet (MeOH) et Infra Rouge (KBr), la RMN 'H &
200 MHz (pyridine-d5, TMS), la spectroscopie de masse haute résolution et a comparé les
données avec les résultats qu'il avait déja obtenus pour les mycotriénines.**"<

La stéréochimie relative et absolue des trienomycines A, B, C et F est publiée par
I'équipe de A. B. Smith 11l en 1996.2***! Dans cette étude, une dégradation chimique des
trienomycines combinée a la synthese partielle de certains fragments a permis d‘attribuer sans
ambiguité la stéreochimie absolue de tous les centres asymétriques.

La stratégie de dégradation commence par la déacylation de la tri¢cnomycine A a I’aide
de LiAIH; donnant ainsi accés au squelette macrocycliqgue des trienomycines, le
trienomycinol. Le diol 1,3 résultant est ensuite protégé sous forme d'acétonide conduisant au
produit 189. Aprés ozonolyse réductrice de 189, le céto-aldéhyde 190 est obtenu avec un
mélange de produits plus polaires. Ce mélange est ensuite réduit par un excés de NaBH,4 avant
d'étre placé en milieu acide fort pour donner la y-méthoxylactone 191 uniquement a I'état de
traces. La mesure du pouvoir rotatoire de la lactone 191 et la comparaison avec les pouvoirs
rotatoires des deux énantiomeéres de cette lactone préparés a partir de I'acide malique (+) et (-)
laisseraient envisager une configuration R pour C3 mais sans grande certitude, la valeur du
pouvoir rotatoire étant tres faible (Schéma I11.1).

140 3) Kawamura, T.; Tashiro, E.; Shindo, K.; Imoto, M. J. Antibiot. 2008, 61, 303. b) Kawamura, T.; Tashiro, E.; Shindo, K.; Imoto, M. J.
Antibiot. 2008, 61, 312.

141 3) Smith, A. B., lll.; Wood, J. L.; Wong, W.; Gould, A. E.; Rizzo, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7425. b) Smith, A. B., lll.; Wood, J.
L.; Wong, W.; Gould, A. E.; Rizzo, C. J.; Barbosa, J.; Komiyama, K.; Omura, S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8308.
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Schéma 111.1 : Stratégie de dégradation de la trienomycine A

La stéréochimie relative de I'aldéhyde 190 a été évaluée en comparant les constantes
de couplage Ju11-H12 €t Juiz2-H13 dans I'nypothese d'une conformation chaise ou "twist-boat"
avec celles des quatre diastéréoméres 190a-d envisagés dont les constantes de couplage ont
été calculées grace a un logiciel de calcul conformationnel. Il s'est avéré que la meilleure
corrélation correspondait a une conformation "twist-boat" dans laquelle C11-C12 sont en anti
et C12-C13 en syn (Figure 111.3).

>, N
OHC 12 OHC 12
11 13 1" 13
= (0] (0]
190a 190b
> <
OHC 12 OHC 12~
11713 11 13
=0 o}
190c 190d

Figure 111.3 : Configurations relatives possibles pour I'aldéhyde 190

Ensuite, la synthese asymétrique de l'aldéhyde 191a a permis d'établir la configuration
absolue des centres de la stéréotriade.

Ainsi, la lactone 192 dont la synthése a déja été décrite** est réduite par le DIBAL-H,
puis soumise a une réaction de Wittig, s’ensuit une protection du diol résultant sous forme
d'acétonide pour conduire a I'alcéne 193. L'alcool primaire est ensuite déprotégeé et la double
liaison terminale est oxydée pour donner I'epoxyde 194. L'alcool primaire libre est oxydé en
aldéhyde suivi par une réaction d'oléfination pour obtenir I'alcéne 195. Enfin, I'nydroboration
de la double liaison terminale suivie par une séquence ouverture de I'époxyde puis oxydation
de Swern permet d'obtenir I'aldéhyde (-)-190a (Schéma I11.2).

192 3) Hanessian, S.; Murray, P. J. Tetrahedron 1987, 43, 5055. b) Hanessian, S.; Murray, P. J. J. Org. Chem. 1987, 43, 1031.
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Schéma 111.2 : Synthese de I'aldéhyde 190a

Le produit 190a est identique en tous points a l'aldéhyde obtenu par dégradation
chimique de la trienomycine A a I'exception du pouvoir rotatoire de méme valeur absolue
mais de signe opposé. On peut donc déduire que la stéréochimie absolue de la stéréotriade
C11-C13 est opposee a celle de I'aldéhyde 190a, c'est-a-dire (+)-[11S,12S,13R].

Il reste maintenant a déterminer avec certitude la configuration absolue du centre C3.
Il a fallu pour cela préparer une autre cible de dégradation de la trienomycine A : le 2-
méthoxy-1,4-butanediol 197 (Schéma 111.3). Ce composé a pu étre obtenu facilement par
ozonolyse suivie d'une réduction au LiAlIH, du composé tris-BOC 196.

OBoc

(Boc),O, DMAP

EtsN
88%

1) 04 Hoj\
3
2)LiAIH, HO oM
70% ©
(2 étapes) 197

Schéma 111.3 : Nouvelle stratégie de dégradation pour déterminer la configuration de C3

Le diol 197 a ensuite été dérivé en bis-ester de Mdsher (+)-198 par I’utilisation du (+)-
(R)-acide de Mdosher en présence de DCC et d’une quantité catalytique de DMAP.
Parallélement, les esters issus des acides (+)-(R) et (-)-(S)-malique ont été réduits en diols (+)-
197 et (-)-197 avant d’étre convertis eux-mémes en bis esters de Mdsher (+)-198 et (-)-198.
Ainsi, en comparant les données spectrales (RMN *H, RMN **C, GC-MS, HRMS) des
différents diastéréomeres (+)-198 et (-)-198 obtenus, il a pu étre établi que le centre en C3
présentait une configuration (R) sans ambiguité (Schéma 111.4).
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Schéma 111.4 : Attribution de la configuration absolue du centre C3 de la trienomycine A

111.1.3 Propriétés biologigues des trienomycines

De nombreuses études sur les trienomycines ont permis de mettre en évidence des
propriétés biologiques intéressantes.

L'activité antimicrobienne des trienomycines A-C a été déterminée par la méthode du
disque a papier. Cette méthode consiste a déposer un disque de papier imprégné d'antibiotique
sur une gélose ensemencée avec la bactérie a étudier. 1l s'établit dans la gélose un gradient de
concentration d'antibiotique autour de chaque disque. Aprés 18 heures d'incubation il se
produit une zone d'inhibition autour de chaque disque permettant de mesurer un diamétre
(Figure 111.3).

Figure 111.3 : Méthode du disque a papier

Ce diametre reflete la valeur de la CMI (Concentration Minimale Inhibitrice). Les
trienomycines A-C ont ainsi été testées contre un grand nombre de microorganismes tels que :
Bacillus subtilis PCI219, B. cereus IFO 3001, Micrococus luteus ATCC 9341,
Staphylococcus aureus FDA 209 P, Salmonella typhimirium KB 20, Shigella flexneri E 20, S.

87



Chapitre 111 : Vers la synthése totale du (+)-trienomycinol

Sonnei E 33, Escherichia coli NIHJ, Klebsiella pneumoniae PCI 602, Enterobacter aerogenes
IAM 1183, Proteus vulgaris IFO 3167, candida albicans KF 1, Saccharomyces sake FK 26,
Shizosaccharomyces pombe IAM 4863, Phizopus javanicus IAM 6241, Aspergillus niger
ATCC 6275, Alternaria kikuchiana KF 185, Mucor racemosus IFO 5403 et Piricularia
oryzae KF 180133b.1*® Les trienomycines A-C n'ont montré aucune activité antimicrobienne
méme & des concentrations de 1.0 pg.ml™, seule une légére activité a été détectée contre
Piricularia ozae avec des zones inhibitrices de 20, 15 et 12 mm pour les trienomycines A, B,
C respectivement et & une concentration de 1.0 ug.ml™. La trienomycine A s'est également
avéree étre inactive contre les bactéries Gram-positives, Gram-négatives, les mycoses et les
levures.

L'activité cytotoxique des trienomycines A-C a également été étudiée en exposant ces
antibiotiques a deux types de souches tumorales humaines in vitro. Aprés 72 heures
d'exposition, la croissance des cellules HeLa S3 et des cellules hépatiques humaines PLC a
été inhibée a des concentrations 1Cs, de 0.005 et 0.01 pg.ml™? respectivement pour la
trienomycine A, activité 20 a 40 fois supérieure a celle des trienomycines B et C. La
trienomycine A qui est la plus active a également montré une activité contre la lignée des
cellules L-5178Y de la leucémie murine.***

Les cellules des tumeurs solides peu vascularisées subissent des conditions
cytotoxiques comme I'hypoxie, une déficience en nutriment ou encore un changement de pH.
Ces conditions sont sensées favoriser la destruction des cellules cancéreuses. Cependant,
I'organisme a développé un mécanisme de défense, ainsi, les conditions cytotoxiques subies
par les cellules cancéreuses vont entrainer I'accumulation de protéines « mal repliées » (UPR
Unfolded Protein Response) qui cause un stress du reticulum endoplasmique (ER stress). Ce
stress du reticulum endoplasmique consiste en l'oligomérisation, c'est-a-dire l'activation de
protéines transmembranaires dont I'extrémité N-terminale est située dans le réticulum
endoplasmique. L'activation de ces protéines transmembranaires va avoir pour consegquence
I'élimination des protéines mal repliées. Parmi ces protéines transmembranaires activées, on
note l'activité de la protéine IRE1 qui a pour substrat I'ARN messager d'une protéine XBP1 et
assure sa maturation en vue de sa traduction, c'est ce que I'on appelle I'activation XBP1. Pour
simplifier, l'activation XBP1 protege les tumeurs cancéreuses des conditions cytotoxiques
provoquées par la présence de protéines mal repliées en favorisant leur élimination. Cette
activation XBP1 favorise en quelque sorte la croissance des tumeurs cancéreuses. Il s'est
avéré que la trienomycine A, la mycotriénine 11 ainsi que la triérixine'* étaient de puissants
inhibiteurs de I'activation XBP1 sur les cellules HeLa/XBP1 avec des 1Cs respectifs de 30, 58
et 10 ng.ml™.

143 2) Umezawa, |.; Funayama, S.; Okada, K.; lwasaki, K.; Satoh, J.; Matsuda, K.; Komiyama, K. J. Antibiot. 1985, 38, 699. b) Funayama, S.;
Anraku, Y.; Mita, A.; Zhang, Z. B.; Shibata, K.; Komiyama, K.; Umezawa, |.; Omura, S. J. Antibiot. 1988, 41, 1223.

144 2) Hiramoto, S.; Sugita, M.; Ando, C.; Sasaki, T.; Furihata, K.; Seto, H.; Otake, N. J. Antibiot. 1985, 38, 1103. b) Komiyama, K. ;
Hirokawa, Y.; Yamaguchi, H.; Funayama, S.; Masuda, K.; Anraku, Y.; Umezawa, I;; Omura, S. J. Antibiot. 1987, 40, 1768.

1% a) Tashiro, E.; Hironiwa, N.; Kitagawa, M.; Suzuki, S. I.; Nishio, M.; Imoto, M. J. Antibiot. 2007, 60, 547. b) Kawamura, T.; Tashiro, E.;
Yamamoto, K.; Shindo, K.; Imoto, M. J. Antibiot. 2008, 61, 303. ¢) Kawamura, T.; Tashiro, E.; Shindo, K.; Imoto, M. J. Antibiot. 2008, 61,
312.
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111.1.4 Relation structure-activité des triecnomycines

Afin d'identifier les motifs structuraux responsables de l'activité biologique des
triénomycines, des dérivés de la tritnomycine A ont été synthétisés.**® Tout d'abord, le triéne
porté par la trienomycine A a été reduit par hydrogénation catalytique pour donner le
composé 199. Divers autres composes ont été synthétisés par acétylation et/ou méthylation.
Ainsi, le traitement de la trienomycine A par Ac,O/pyridine conduit au composé diacétylé
200, alors que le composé monométhylé 201 est obtenu par traitement de la trienomycine A
par du diazométhane. Enfin, le dérive 22-O-méthylé et 13-O-acétylé 202 est obtenu par
acétylation du composé 201 (Schéma I11.5).

LiAIH, L

203 R=H

(i) Ac,0, pyridine
(i) CH,oN, 13
(iii) CHaN, puis Ac,0O, pyridine RO

200 : R'=R?=Ac (i)
201 : R'=H, R?=Me (ii)
202 : R'=Ac, R>=Me (i)

Schéma 111.5 : Synthese d'analogues de la trienomycine A

Les activités cytotoxiques des analogues 200-202 sur les cellules HeLa S3 ont été
comparées a celles des trienomycines A, B, C. Ainsi, il ressort de cette étude que seul le
compose 201 présente une activité similaire a celle de la trienomycine A, tous les autres
analogues étant nettement moins actifs. On peut donc en déduire que la présence du triene (E,
E, E), d'un groupement hydroxyle libre en C13 et d'un groupement acyle en C11 sont
essentiels a l'activité cytotoxique des trienomycines.

Le méme type d'étude a été réalisé mais cette fois pour tester les fonctions actives dans
le caractere inhibiteur de I'activation XBP1. Il en a résulté que le groupement hydroxyle libre
en position C13, le méthyle en C14 et le méthyle en C12 jouaient également un role crucial.
En revanche le degré d'oxydation du noyau benzénique ne semble pas avoir d'influence.**

146 3) Umezawa, |.; Funayama, S.; Okada, K.; Iwasaki, K.; Satoh, J.; Masuda, K.; Komiyama, K. J. Antibiot. 1985, 38, 699. b) Funayama, S.;
Anraku, Y.; Mita, A.; Yang, Z. B.; Shibata, K.; Komiyama, K.; Umezawa, |.; Omura, S. J. Antibiot. 1988, 41, 1223.
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111.2 Approches synthétiques vers les ansamycines a motif trienigue

Les proprietés biologiques intéressantes ainsi que la complexité structurale des

trienomycines en ont fait une cible intéressante pour les chimistes organiciens de synthese.

Nous nous intéresserons dans cette partie uniqguement aux synthéses totales en insistant
particulierement sur les étapes clés permettant la construction des motifs structuraux
caractéristiques, c'est-a-dire :

» La stéreotriade syn, anti C11-C13
Le triéne tout trans C4-C9
L'alcene (Z)-trisubstitué C14-C15
La liaison peptidique
Le centre stéréogéne en C3

YV VYV

La premiére synthése partielle a été proposée par le groupe de J. S. Yadav'*’ en 1993, il
s’est plus particulierement concentré sur la synthése de I’aldéhyde (+)-190 obtenu par le

groupe de A. B. Smith III lors de ses travaux d’¢lucidation structurale décrits précédemment
(Schéma 111.6).

o '
! 13 1 _0O
i 0.0 T HOLZ g
, x 1 204 205
: (+)-190 :

Schéma 1.6 : Rétrosynthése de I’aldéhyde (+)-190 par J. S. Yadav

A la méme époque, le groupe de A. Flirstner propose également une stratégie d’acces a
un équivalent synthétique de I’aldéhyde (+)-190. Sa stratégie de synthese est basée sur
I’utilisation du pool chiral naturel, technique de synthése treés répandue et élégante pour
I’introduction de centres asymétriques, il s’agit ici d’un carbohydrate naturel, le composé 207
(Schéma 111.7).248

O,
OR' OR? "\OYPh
(+)-190 —— N — . 0
PhS I MeO" ~O
206 207

Schéma 111.7 : Stratégie rétrosynthétique du composé 206 par A. Firstner

Nous allons a présent décrire les syntheses totales de molécules de la famille des
trienomycines décrites dans la littérature.

17 2) Yadav, J. S.; Praveen Kumar, T. K.; Maniyan, P. P. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2965. b) Yadav, J. S.; Praveen Kumar, T. K.; Maniyan,
P. P. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2972.
1%8 Fiirstner, A.; Baumgartner, J. Tetrahedron 1993, 49, 8541.
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111.2.1 Les travaux de A. B. Smith 111

111.2.1.a Synthése totale des trienomycines A et F (1995)

La premiere synthése totale convergente des trienomicynes A et F a été décrite par le
groupe de A. B. Smith 111 en 1995.* 1l a basé sa stratégie rétrosynthétique sur les fragments
qu'il avait obtenus lors de la dégradation chimique de la trienomycine A lors de sa quéte
d'élucidation structurale, & savoir I'aldéhyde (+)-190 et la lactone énantiopure 191. Il propose
pour étapes clés :

» Une réaction de substitution nucléophile entre une sulfone et un dérivé allylique iodé
» Une réaction de bis Wittig pour former le triene C4-C9

Substitution nucléophile

OTBDPS
‘ OTBS
PhO,S
NH
| I 2
PhO;S NH 208
----------- =
(@)
------------------------ ‘ o)
o Os ~OMe
oy (o)
BusP I
:C| us \/\/\PBUSC:I 3
N i) 191 OMe

bis-oléfination de Wittig
Figure I11.4 : Stratégie rétrosynthétique envisagée par A. B. Smith 111

La synthése du cétoaldéhyde (+)-190 débute par une aldolisation d'Evans™ du
composé 209 sur la méthacroléine pour conduire a la formation d'un seul diastéréomeére.
Apres protection de I'alcool par un groupement silylé, une hydrolyse par LiIOOH permet de
recycler l'oxazolidinone chirale et conduit a I'acide carboxylique 210. L'aldéhyde 211 est
obtenu en deux étapes par transformation en amide de Weinreb de 1’acide 210, suivie d’une
réduction en présence de DIBAL-H. Le troisieme centre asymétrique de la stéréotriade est
introduit par une réaction d'allylboration de Brown'! qui permet d'obtenir le composé 212
avec un bon exces diastéréomérique et un excellent rendement. Enfin, le composé 212 est
déprotégé par le TBAF, le diol 1,3 anti résultant est protégé sous forme d'acétonide et une
réaction d'ozonolyse conduit a I'aldéhyde (+)-190 (Schéma 111.8).

1% ) Smith, A. B., I11.; Barbosa, J.; Wong, W.; Wood, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10777. b) Smith, A. B., ll1.; Barbosa, J.; Wong,
W.; Wood, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8316.

150 Evans, D. A.; Bartoli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127 et références incluses.

51 Brown, H. C.; Bhat, K. S.; Randad, R. S. J. Org. Chem. 1987, 52, 320.
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1) n-Bu,BOTF, EtzN

THF, -78°Co,, 5
i o puis, W o OTBS 1) CDI, CH,Cl, MeO(Me)NH.HCI o| OTBS
0, 950
o NJ\/ 80% _ HO)W % _
— 2) TBSCI, imidazole 2) DIBAL-H, THF, -78°C
PR = DMF, 50°C, 99% 210 90% 211
209 3) LIOOH, THF/H,0 : 3/1
0°C, 98%
1) TBAF, THF o >< """" !
@....)ZB/\/ OH OTBS 2)(MeO),CMe, ; oo |
_ ? 93% (2 étapes) ' OHC B 1
Toluéne, tamis 4A 98% 3) O3 CH,Cl, PhsP ! R E
e.d. =80% 212 -78°C, 92% ' (+)-190

Schéma 111.8 : Synthese de I'aldéhyde (+)-190 par A. B. Smith IlI.

L'aldéhyde (+)-190 est réduit sélectivement par le LiAI[OC(Et)s]sH™? et Il'alcool
primaire résultant est protégé par un groupement silylé. La cétone 213 est ensuite déprotonée
par le NaHMDS et I'énolate cinétique formé est piégé par le diéthyle chlorophosphate selon
une procédure développée par E. Negishi.™ 1l s'ensuit une élimination par le tert-BuLi pour
former l'alcyne vrai qui est facilement transformé en alcyne 214. L'alcéne (Z)-trisubstitué est
ensuite mis en place par addition inverse d'un organocuprate, la stéréochimie de l'alcene a pu
étre confirmeée par expérience NOESY. L'ester est ensuite réduit en alcool allylique 215 avant
d'étre transformé en chlorure allyliqgue 216 dans le but de réagir ultérieurement dans une
réaction de substitution nucléophile (Schéma 111.9).

C_)><O 1) LIAI[OC(Et)3]sH, THF C_)><O NaHMDS, THF, -78°C
OHC : 78°C, 76% _ F puis, CIPO(OEt),
o ~ TBSO -
o 2) TBSCI, imidazole o
0,
(+)-190 DMF, 98% 213

1) Me,Culi, -20°C
addition inverse, 94%‘

2) DIBAL-H, Toluéne
-78°C, 91%

1) t-BuLi, 84%

2) t-BuLi, THF, -78°C
CICO,Me 93%

—_—

otes  LiCl, DMF
97%

MsCl, 2,6-Lutidine .

215

Schéma 111.9 : Synthése du chlorure 216

52 Krishnamurthy, S. J. Org. Chem. 1981, 46, 4628.
152 a) Negishi, E.; King, A. O.; Klima, W. L. J. Org. Chem. 1987, 52, 320. b) Negishi, E.; King, A. O.; Tour, J. M. Org. Synth. 1986, 64, 44.
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Ensuite, ce méme groupe s’est intéressé a la synthése du fragment "est”. Ainsi, la y-
lactone énantiopure 191 obtenue en 4 étapes & partir de I'acide D-malique®* est couplée avec
la sulfone 208 obtenue en 7 étapes a partir de I'acide 3,5-dinitrobenzoique selon le protocole
décrit par S. M. Weinreb.™ Le fragment "est" 217 ainsi obtenu est ensuite couplé en présence
de NaHMDS avec le composé allylique iodé 218 plus réactif que son analogue chloré 216
pour conduire au fragment nord 219 (Schéma 111.10).

1) AlMe; benzéne

OTBDPS
OTBDPS
Q) M%
PhO,S
PhO,S 191 OMe 2 NH
2 NH; o
208 2) TBDMSCI, imidazole (@)
94% ™ 3
’ 2137O OMe
NaHMDS, THF, -78°C, 91% ! :
o .
i 219 OTBS |
Nal |  mmmmmmmmmmeeeeemoooooooooooo
acétone 218 X=I

Schéma 111.10 : Synthese du fragment "nord" 219

La sulfone est ensuite éliminée a 1’aide d’un amalgame de sodium, 1'amide est protégé
par un groupement de choix, le chlorure de (2,2,2)-trichoroéthoxyméthyl. Les deux alcools
primaires sont déprotégés par le TBAF et soumis & une oxydation de Parikh-Doering™*® pour
donner le bis-aldéhyde 220. La macrocyclisation est ensuite effectuée grace a une réaction de
bis-Wittig entre le bis-aldéhyde 220 et le composé 221 avec un faible rendement de 21% pour
conduire au triéne (E, E, E). Le faible rendement obtenu lors de cette étape s'explique par le
fait que le triéne (E, E, E) est obtenu en mélange avec d’autres stéréoisomeres. Des tentatives
d'isomérisations photochimiques et thermiques ont été réalisées sur ce mélange d'isomeres
mais sans succes. Enfin, le phénol est protégé par un groupement sylilé et I'amide est
déprotégé par traitement par un amalgame de sodium pour obtenir le composé 222. Le
macrolactame 222 est transformé en 5 étapes en triénomycine A ou F (Schéma 111.11).*’

%% a) Saigo, S.; Hasegawa, T.; Inaba, M.; Nishida, R.; Fujii, T.; Nomizu, S.; Nishida, R.; Fujii, T.; Nomizu, S.; Moriwake, T. Chem. Lett.
1984, 1389. b) Tanaka, A.; Yamashita, K. Synthesis, 1987, 570. c) Lardon, A.; Reichstein, T. Helv. Chim. Acta 1949, 32, 2003.

1% 3) Basha, A.; Lipton, M. F.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1977, 18, 4171. b) Levin, J. L.; Turos, E.; Weinreb, S. M. Synth. Commun.
1982, 12, 989. c) Lipton, M. F.; Basha, A.; Weinreb, S. M. Org. Synth. 1979, 59, 49.

% parikh, J. R.; Doering, W. E. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5505.

57 smith, A. B., Ill.; Wood, J. L.; Wong, W.; Gould, A. E.; Rizzo, C. J.; Barbosa, J.; Funayama, S.; Komiyama, K.; Omma, S. J. Am. Chem.
Soc. 1996, 118, 8308.
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cl
cl
OTBDPS oH ¢
1) Na(Hg) 5%, Na,HPO4
MeOH, -20°C, 94% 0
2) KH, CICH,OCH,CCl, NJ
THF, 93% .~
3) TBAF, THF, 94% o o
4) SO5-pyridine, Et;N #\ . N
OMe DMSO. 80% o) o) OMe
219 OTBS 220
1) NaHMDS, DMF, 0°C
©. 9 D Ie) 5 étapes
IBusP & .
CBUP N pauscl 21% P
221 _ P trienomycines
2) TBSOTY, 2,6-lutidine AetF
CH,Cl,, 80%
3) Na(Hg) 5%, Na,HPO,
MeOH, -35°C, 67%
Schéma 111.11 : Synthese totale du macrolactame 222
Ainsi, I’équipe de A. B. Smith Il a réalisé la premiere synthese totale des

trienomycines A et F selon une stratégie convergente. Elle a tout d’abord synthétisé le dérivé
allylique iodé 218 (fragment « ouest ») en 17 étapes avec un rendement de 22%, puis, la
sulfone 217 (fragment «est») a été synthétisée en couplant I’aniline 208 a la lactone
énantiopure 191 avec un rendement de 71%. Finalement, apres couplage des synthons 217 et
218, la macrocyclisation est effectuée simultanément a la mise en place du triéne (E, E, E) par
une réaction de bis-Wittig avec un faible rendement de 21%.
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111.2.1.b Synthése totale de la (+)-thiazinotrienomycine E (1999)

En 1999, A. B. Smith Ill achéve sa deuxieme synthése totale convergente d'une
triénomycine : la thiazinotrienomycine E.**® Il propose une stratégie différente de celle
développée pour la synthése totale des trienomycines A et F. En effet, la fermeture du
macrolactame se fera au niveau de la liaison peptidique et non au niveau du triene. Il envisage
ainsi pour étapes clés :

» Une oléfination de Julia-Kociénski'*®
» Une macrocyclisation de Mukaiyama

substitution nucléophil
%
NW macrocylisation

de Mukaiyama

pour construire le triene C4-C9
180 hour fermer le macrolactame

OMe

oléfination de
Julia-Kociénski

Figure I11.5 : Disconnections envisagées par A. B. Smith, 111

La protection de I'alcool 224 obtenu en 3 étapes a partir du 3-butén-1-ol*** suivie d'une
réaction d'ozonolyse fournit I'aldéhyde 225. L'addition de 1'anion vinylique préparé lors d’un
échange halogene-métal a partir du dérivé iodé 226, obtenu en deux étapes a partir du 2-
butyn-1-01*®2, conduit au diol correspondant sous la forme d'un mélange de deux
diastéréomeres dans un rapport 2:1. Apres déprotection du groupement TMS, lalcool
allyliqgue est sélectivement oxydé par le MnO,. La B-hydroxycétone 227 est réduite
sélectivement par le tétraméthylammonium triacétoxyborohydrure d'Evans'®® avec une
excellente diastéréosélectivité (e.d. = 95%). Le diol 1,3 anti est ensuite protégé en acétonide
avant déprotection sélective de I'alcool allylique ce qui conclut la synthése améliorée du
composé 228. En effet, A. B. Smith Il avait déja obtenu cet intermédiaire lors de la synthése
totale des tritnomycines A et F mais en plus d'étapes et avec un moins bon rendement**’ (cf.
Schéma 111.9). La protection par un groupement pivaloyle suivie d'une déprotection classique
de la fonction silylée au TBAF fournit I'alcool primaire 229. Celui-ci va étre engagé dans une
réaction de Mitsunobu a 1’aide du 1-phényl-1-H-tétrazole-5-thiol, qui, aprés oxydation
conduit a la sulfone 230 (Schéma 111.12).

158 a) Smith, A. B., lll; Wan, Z. Org. Lett. 1999, 1, 1491. b) Smith, A. B., l1l.; Wan, Z. J. Am. Chem. Soc. 2000, 65, 3738.

159 a) Baudin, J. B.; Hareau, G.; Julia, S. A.; Ruel, O. Bull. Soc. Chim. Fr. 1993, 130, 336. b) Baudin, J. B.; Hareau, G.; Julia, S. A.; Lorne,
R.; Ruel, O. Bull. Soc. Chim. Fr. 1993, 130, 856. c) Blakemore, P. R.; Cole, W. J.; Kociénski, P. J.; Morley, A. Synlett 1998, 1, 26.

180 Bald, E.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1975, 1163.

181 Nicolaou, K. C.; Piscopio, A. D.; Bertinato, P.; Chakraborty, T. K.; Minowa, N.; Koide, K. Chem. Eur. J. 1995, 1, 318.

162 Takemoto, T.; Sodeoka, M.; Sasai, H.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8477.

183 Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
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OTBDPS
1) TMSOT, 1 YQG/
i

2,6-lutidine
/\(A CH,Cl, 92% OACA t-BuLi, Et,0, 77%
— s >
HO™ OTBS  2) O3 PPhy,

T™SO" OTBS  2)K,CO3 MeOH o
224 CH,Cl, 92% 225 3) MnO, CH,ClI, .
87% (2 étapes) HO OTBS
227
anti/syn=2:1
1) Me;NBH(OAC); OH OPiv
CH3CN, AcOH, 96% 1) PivCl, NEtg
2) Me,C(OMe),, p-TsOH, 93% 4 DMAP, 100% o}
0, 0,
3) NaOH, DMPU, H,0, 91% 7&()\\. oras 2) TBAF, 100% o OH
228 229

1) PPh; DEAD
N-N
s—{ N
\

Ph

—

2) H202, (NH4)MO7024.4H20
85% (2 étapes)

Schéma 111.12 : Synthese de la sulfone 230

La synthése de la chaine ansa débute par la méthylation de I'alcool 231, puis, une

réaction d'ozonolyse sélective suivie d'une hydrostannylation en présence d'AIBN fournit le
trans vinylstannane 232. L'alcool primaire est ensuite protégé par un groupement TBS, puis,
est converti en iodé vinylique 233. Celui-ci est soumis a un couplage de Stille pallado-
catalysé avec le stannane 234 et une oxydation de Swern permet d'obtenir l'aldéhyde 235.
Enfin, une oléfination de Julia-Kociénski'> entre I'aldéhyde 235 et la sulfone 230 produit un
mélange de triénes (E, E, E)/(Z, E, E) avec un ratio de 10:1 et un rendement de 85%. Une
réduction du groupement pivaloate suivie d'une chloration acheve la synthése du composé 236
(Schéma 111.13).

1) Mel, n-BulLi
Et,0/DMSO, 92%
OH 2 :
/\)\ 2) O, PPhs, 68% Q 1)15;/0Tf TBSO
= X > —0
931~ 3)BusSnH, ABN BusSn” S, OMe 2)15 CH,Cl, 17> TOMe
toluene, 100°C, 67% 96%
1) KHMDS, 230
1) HO_ -~ -SnBus THF, -78°C, 85%
234 TBSO 2) DIBAL-H, 79%
Pd(CHsCN),Cl, o (2 étapes)
- NS '
> NN OMe ) '
2) oxyd. de Swern 235 3) MsCl, LiCl, DMF :

86% (2 étapes) 2,6-lutidine, 78%

(EIEIE)/(ZIEIE)=10:1

Schéma 111.13 : Synthese du chlorure allylique 236

Le dérivé chloré vinylique 236 est tout d'abord transformé en composé iodé 237 plus
réactif avant d'étre immédiatement couplé a la sulfone 238 en milieu basique. La sulfone est
ensuite ¢liminée a I’aide d’un amalgame de sodium, I'aniline est ensuite sélectivement libéree

%% Smith, A. B., l11.; Ott, G. R. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 13095.
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avant d'étre reprotégée en Alloc carbamate. La protection silylée du groupement hydroxyle est
remplacée par un groupement MOM pour conduire au composé 239. L'alcool primaire est
déprotégé avant d'étre oxydé en aldéhyde puis en acide carboxylique pour donner le produit
240. Le groupement Alloc de I'aniline est éliminé par utilisation de Pd(0) pour conduire a
I'aminoacide précurseur de la macrocyclisation. L'aminoacide déprotégé est ensuite ajouté
lentement, & I'aide d'un pousse seringue au réactif de Mukaiyama'®’, a savoir I’iodure du 2-
chloro-1-méthylpyridinium et la triéthylamine pour effectuer la macrolactamisation, enfin, la
déprotection de l'acétonide conduit au diol 1,3-anti 241. Il ne restait plus qu'a installer la
chaine latérale par acylation avant de déprotéger le groupement MOM pour achever la
synthése totale de la (+)-thiazinotrienomycine E qui a été synthétisée en 37 étapes avec un
rendement global de 0.2% (Schéma 111.14).

1) NaHMDS, THF
2) Na(Hg), Na,HPO,
3) Si0,, CHCl3

NHTBS 4) AllocCl, K,COg4

5) AcOH-TBAF
N — 236 X=Cl OTBS 6) MOMCI, i-Pr,NEt

Nal, | 238 36% (5 étapes)
~

t-Bu” N7 “t-Bu —— 237 X=l
, acétone

1) TBAF, 88%

2) SO3-pyridine
DMSO, Et3;N

—

OTBS  3)NaCIO, 0

NaH2PO4, 43% % .
OMe (2 étapes) (@) 240 OMe
1) Pd(PPhj3),, dimédone
THF
2) sel de Mukaiyama, Et;N 1) I(;\T:gﬁ’_ﬁ::a)z%oc
ousse-seringue ’ T ST .
foluéne-THF,gm% 2) Et,NH, THF _ (+)-thiazinotriénomycine E

(2 étapes) 3) BOP, THF, Et;N

3) ACS, MeOH, 90%
28% (4 étapes)

241
Schéma 111.14 : Synthese totale de la (+)-thiazinotrienomycine E par A. B. Smith, 111
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111.2.2 Les travaux de J. S. Panek

111.2.2.a Synthése totale du mycotriénol et de la mycotrienine | (1997)

En 1997, le groupe de J. S. Panek fut le deuxieme a publier la synthese totale d'une
triénomycine : la mycotriénine 1.2 1l envisage des disconnections similaires a celles de A. B.
Smith 111 avec pour étapes clés :

> une réaction de crotylation asymétrique permettant la construction des centres C12

et C13

» une macrocyclisation par une réaction de bis-Stille.

Substitution nucléophile

Crotylation asymetrlque\j;\
13
HO
x
N

Mycotrjénine |
H o y'

Bis-Stille
Figure I11.6 : Disconnections envisagées par J. S. Panek

La synthese commence par une réaction de crotylation asymétrique entre I'a-
cétodibenzylacétale 242 et le réactif silylé énantiopur 243 pour construire les centres
asymétriques C12 et C13. La premiére addition de l'allylsilane sur lI'aldéhyde protégé passe
par un état de transition antipériplanaire d'ou la stéréochimie syn obtenue pour le composé
244. Une homologation de 2 carbones de la cétone 244 a I’aide d’une réaction avec I'énolate
de l'acétate de benzyle permet la formation de l'alcool tertiaire en C14 immédiatement protégé
en acétate. Enfin, la coupure oxydante de la double liaison (E) par ozonolyse conduit a
I'aldéhyde 245 (Schéma 111.15).

1) BnO\ﬂ/
OBn TMSOTf cat. OBn O . 0Bn O
-78°Ca-35°C _ " 12 LIN(TMS), -78°C _ BnoO 12
OBn > LY Y coMe > <Y H
o \/\/\COZMe 83% O Me 2) Ac,0, EtzN, DMAP, 0°C oM pac :
242 z ‘ 244 80% (2 étapes)
SialeZPh 3) O3, Me,S, -78°C 245
88%
H %
H SiMe,Ph
Mes —co,M
(0] bivie
Bn\o |
+ H Me

Etat de transition anti périplanaire
Schéma 111.15 : Synthese de I'aldéhyde 245.

165 3) Panek, J. S.; Masse, C. E. J. Org. Chem. 1997, 62, 8290. b) Masse, C. E.; Yang, M.; Solomon, J.; Panek, J. S. J. Org. Chem. 1998, 120,
4123.
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L'addition stéréocontr6lée par chélation de I'allylsilane sur I'aldéhyde 245 permet la
construction du centre asymétrique en C11 avec un bon rapport diastéréomérique de 28:1.
L'alcool formé est ensuite protége par un groupement TIPS avant lI'ozonolyse de la double
liaison terminale. L'aldéhyde formé est masque sous sa forme diméthylacétale, le composé
246 est ainsi obtenu. La déprotection des groupements benzyles par hydrogénation et la
cyclisation simultanée de I'hydroxyacide résultant conduisent aprés élimination du
groupement acétal par la DBU a la lactone o,B-insaturée 247. Celle-ci est réduite par le
LiAIH, en présence de TMEDA, les deux groupements hydroxyles formés sont ensuite
protéges par un groupement TBS. L'alcool allylique primaire est sélectivement déprotégé
avant d'étre converti en dérivé iodé 248 (Schema 111.16).

1y ~SMes  Ticl,

OBn O
H 90% anti/syn 28:1 OBn OTIPS OMe
BnO 12 H - T 12
13 . BnOzC ~ 13 T 44 OMe
M Oac = 2) TIPSOTf, 100% P
O e OAc 2) 03, Me,S, -78°C Me OAc
245 4) p-TsOH, MeOH 246
97% (2 étapes)
R 1) LiAIH, TMEDA, 70% :
IAIF,, , 107 |
1) H,, Pd/C, 98% Q  OTIPSOMe 2) TBSOTf 92% !
5 QA2 » ' TBSO
2)DBU, THF,95% 14] 137 11 OMe  3) HF.Pyr. 85% ;
Me  Me 4) Me(PhO),PI, 82%

247 i
Schéma 111.16 : Synthése du fragment « ouest » C9-C16

La sulfone 250 a été synthétisée selon la méthodologie développée par A. B. Smith 1lI
lors de sa synthése totale des trienomycines A et F'*°, par couplage entre I’aniline 249
obtenue en 4 étapes a partir du 2,4-diméthoxy-3-nitrobenzaldéhyde et la lactone 191 (Schéma
11.17).

1) AlMe3, benzéne, 70% (TTTTTTTTmmm e Ty

le} : OMe i

OMe WOMG 5 :

© {PhO,S :

191 - NH |

Pno2S NH, 2) TBDMSCI, imidazole, 98% ! OMs ;
OMe i .

| TBSO |

| OMe,

249 | oo .

...........................

Schéma 111.17 : Synthese du fragment « est » 250

La sulfone 250 est couplée au dérivé allyliqgue iodé 248 pour donner, apres
désulfonylation lI'adduit 251. L'alcool primaire est ensuite sélectivement déprotégé puis il
réagit selon une oxydation de Parikh-Doerig™®® pour donner un hémiaminal. Aprés
déprotection du diméthylacétal, 1’utilisation du protocole de Takai'®® permet une
homologation d'un carbone au niveau des deux fonctions aldéhyde pour donner le bis-iodure
252 avec une bonne sélectivité en faveur du composé (E,E). Enfin, la fermeture du

macrolactame se fait par une réaction de bis-Stille tandem, inter-intramoléculaire avec le bis-

166 Takai, K.; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408.
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stannane 253. Pour finir, I'oxydation du noyau aromatique par le CAN et la déprotection des
groupements silylés concluent la synthése convergente du mycotrienol | qui a ainsi été
synthétisé en 30 étapes avec un rendement global de 2% (Schéma 111.18).

OMe

NH 1) HF.Pyr, Pyridine, 95%
2) Pyr.SO3 DMSO, 80%

3) PPTS, Acétone, 90%
OMe OMe 4) CrCly, CHI5 70%

251 OTBS
OMe O

1) LIHMDS, THF, -78°C,
puis 248, THF, 80%

250 >
2) Na(Hg), Na,HPO,, 98% 150

TIPSO™

BusS
1) Bus n\/\SnBu3

NH C253C , 14 NH
556 OMi)j\ Pd(MeCN),Cl,, DMF. THL "
‘ | 3) CAN, THF/H,O ‘
TIPSO" I”Xx"YoMe 4)HFaq., CH;CN HO™ X" YOMe
252 54% (3 étapes) 9 4

mycotriénol |

Schéma 111.18 : Synthése totale du mycotriénol |

Parallelement, la déprotection sélective du groupement TIPS par du p-TsOH
catalytique dans le méthanol suivie d'une réaction d'acylation avec l'ester de la
cyclohexylcarbonyl-3-alanine pour finir par la déprotection du groupement TBS permet la
synthese totale de la mycotrienine I. Ainsi, la mycotrienine | a été synthétisée pour la
premiere fois de maniére convergente et avec un rendement global de 1.5% sur 35 étapes.

111.2.2.b Synthése totale du macrocycle des cytotriénines (2004)

Un peu plus tard, en 2004, le groupe de J. S. Panek s’est de nouveau intéressé a la
synthése totale d’une molécule de la famille des triecnomycines et a publié la synthése totale
du macrocycle des cytotrienines qui differe du mycotrienol par la nature du noyau
aromatique.’®’ Sa stratégie de synthése est différente de celle utilisée pour la synthése totale
du mycotrienol mais repose sur des disconnections similaires avec pour étapes clés :

» Une réaction d’aldolisation diastéréosélective pour construire la stéréotriade C11-C13
» Une amidation catalysée au cuivre pour former la liaison peptidique
» Une réaction de métathése cyclisante pour fermer le macrolactame

substitution nucléophile
J©/ amidation catalysée au Cu(l)
TIPSOI/\ OMe

réaction d'aldolisation BSO‘ \/\/\; - OMe
diastéréosélective

réaction de métathése

Figure I11.7 : Stratégie rétrosynthétique envisagée par J. S. Panek

187 Ewano, G.; Schaus, J. V.; Panek, J. S. Org. Lett. 2004, 6, 525.
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La synthese du fragment C9-C16 débute par une réaction d'aldolisation
diastéréosélective anti entre I'énolate de bore du composé 254 et le tert-
butyldiméthylsilyloxypropionaldéhyde. L'alcool résultant est ensuite protégé et l'auxiliaire de
chiralité est éliminé pour conduire a I'amide de Weinreb 255. Le vinyllithien 256 est condensé
sur l'aldéhyde issu de la réduction de I'amide de Weinreb 255 pour conduire au stéréoadduit
257 avec une selectivité raisonnable (Felkin/anti-Felkin 6.5:1). L’alcool secondaire est
protégé par un groupement TIPS, l'alcool allylique est déprotégé avant d'étre transformé en
iodure pour aboutir au synthon 258 (Schéma 111.19).

1) Cy,BOTF, EtzN, CH,Cly,

Ph O PUS - 52 ""oTBS O OTBS 1) DIBAL-H, THF,
Mo, - 94%, r.d. > 30/1 o e L -78°C _
'ﬁo > N7 Y, OTBS -
N 2) TBSOTY, 2,6-lutidine, o ) WOPMB
MesO,S~ ‘8254 CH,Cl,, 96% - 255 Lj 256
3) Me(MeO)NH.HCI THF, -78°C, 73%
i-PrMgCl, THF, 87% (2 étapes)

OPMB 1) TIPSOTf, 2,6-Iutidine,

= CH,Cl,, 96% !
& 2) DDQ, CH,Cl,/H,0, 94% :
HO™ 1, > i
R 3) I, PPhg, imidazole, OTBS!
TBSO' OTBS CH,Cl,, 88% !
ratio 6.5:1 -

257 . TTTTmmmmmmmmmmmmmTmTTT

Schéma 111.19 : Synthese du composé allylique iodé par J. S. Panek

Pour introduire le centre asymétrique en C3, J. S. Panek utilise la résolution
hydrolytique de Jacobsen de I'époxyde racémique 259 en utilisant le (S,S)-Co(salen).®® Une
protection sélective de I'alcool primaire par un groupement TBS suivie de la méthylation de
I'alcool secondaire avec le réactif de Meerwein conduit au composé 260. Une séquence
débenzylation/amidation fournit I'amide 261. Enfin, une amidation au cuivre entre I'amide 261
et le bromure 262 obtenu en 5 étapes a partir du 2-hydroxy-5-méthoxybenzaldéhyde permet
d'obtenir la sulfone 263 (Schéma 111.20).

1) (8,S)-Co(salen) OMe 1) Hy, Pd/C,
BnOZCv<(‘3 AcOH, H0, THF, 47% Bnozcvboms MeOH, 100%
- 3
259 2) TBDMSCI, imidazole 260 2) EtOCOCI, Et;N
THF, 96% puis NH3 gazeux
3) Me;OBF,, tamis 4A CH,Cl,, 91% He H
éponge & protons, 96% T . |t-Bu =N N= t-Bu
; OMe : \CO/
Cul (40 mol%) ; : o ™o
O  OMe diméthyléthyléenediamine ! ; +Bu B
OTBS  K,CO;, toluéne, 110°C, 82% PhO,S NH ; -Bu
HoN > 5 ' (S,S)-Co(salen)
261 OMe | Me
‘ TBSO._ 3
' 263 OMe
PhO,S 1 :
2 Br = vt
OMe
262

Schéma 111.20 : Synthéese du fragment "est"

188 Schaus, S. E.; Brandes, B. D.; Larrow, J. F.; Tokunaga, M.; Hansen, K. B.; Gould, A. E.; Furrow, M. E.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 1307.
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Le composé 264 est obtenu selon la méthode développée par A. B. Smith 1l par
couplage entre la sulfone 263 et le dérivé allylique iodé 258 suivi de la protection de la
fonction amide.® Les deux alcools primaires sont déprotégés puis oxydés pour donner le bis-
aldéhyde 265. L'utilisation de l'allylstannane 266 en présence de BFs-Et,O puis du tert-
butoxyde de potassium permet de convertir le bis-aldéhyde 265 en bis-1,3-diéne précurseur de
la réaction de métathese. Enfin, aprés déprotection de I'amide, le bis-1,3-diéne 267 est engagé
dans une réaction de métathese cyclisante en présence du catalyseur de Grubbs de premiere
géneration 268 pour former stéréosélectivement le triene (E, E, E) 269 correspondant au
macrocycle protégé des cytotrienines (Schéma 111.21).

OMe
|
a e
-0 1) HF-pyridine, pyridine,
THF, 0°C, 91%
3) SO3-pyridine, EtsN
OMe DMSO, 91%
264 OTBS

1) TMS™ X-"gnBu,
266

BF;-Et,0, CH,Cl,
puis t-BuOK, THF, 61%

Y

2) Na(Hg), Na,HPO,
MeOH, 75%

PCY3
cl, |

‘Ru=—_ 20 mol%
a”l en
F’Cy3

268

Y

CH,Cl,
reflux, 73%

Schéma 111.21 : Synthese du macrocycle des cytotrienines

Il est a noter que la synthése du fragment « ouest » 258 est particulierement efficace
avec un rendement de 45% sur 8 étapes. Le fragment «est» 263 a été obtenu avec un
rendement de 23% et la macrocyclisation par métathése se fait avec une efficacité
remarquable, 73% de rendement.
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111.2.3 Synthése totale de ’ansatriénol par A. Kirschning (2007)

En 2007, le groupe de A. Kirschning publie la synthese totale du macrocycle de
I'ansatriénol*® avec pour étapes clés :
» Une réaction de métathése cyclisante pour la synthése de 1’alcéne (Z)-trisubstitué
» Une oléfination d’Horner-Wadworth-Emmons pour la construction du triene

» Une macrocyclisation de Mukaiyama*® pour la fermeture du macrolactame
OH

\\N; NH o
macrocyclisation de

OH Mukaiyama

métathése cyclisante

X OMe

oléfination d'HWE
Figure I11.8 : Stratégie rétrosynthétique de A. Kirschning

La synthese du fragment C9-C16 débute par l'utilisation du composé 270 énantiopur
obtenu par une réaction d'aldolisation d'Evans.”® Ensuite, l'auxiliaire chiral est déprotégé a
I’aide d’une réaction d’élimination réductrice conduisant a un alcool primaire qui sera protégé
par un groupement pivaloyle pour donner I'alcool allylique 271. L'ester boronique 272, est
trans-estérifié in situ avec l'alcool allylique 271, s’ensuivent une réaction de métathese
cyclisante puis une oxydation, ce qui conduit & l'alcéne (Z)-trisubstitué 273.1"* Une séquence
de protections/déprotections judicieusement menée suivie d'une oxydation de Dess-Martin
conduit a l'aldéhyde 274. Ce dernier est transformé en B-céto-ester par utilisation du
diazoacétate d'éthyle en présence de dichlorure d'étain. Apres déprotection du groupement
TES, ce B-céto-ester est diastéréosélectivement réduit pour donner le diol 1,3-anti souhaité
avec un rapport diasteréomérique de 30:1, enfin, la protection du diol en acétonide achéve la
synthese du synthon 275 (Schéma 111.22).

1) i-PrO. g N\F

|
oi-pr 272
1) LiBH,, THF Grubbs Il (3% mol.) A OH
o o . OH puis, HyOo, . CH,Cl,, reflux
0 NN MeOH, H,0.90%,, puis H,0 » HO
\J 2) PivCl, pyridine, 2) H,0, 35% tamponnée ,
“Bn 270 CH,Cly, 96% 271 “OPiv (pH 8.8), 81% 273 "OPiv
(2 étapes)
1) TBDPSCI, imidazole,
DMAP, CH,Cly, 99% _~_0TBDPS 1) N2CHCO2EL SnCly, ™\
2) TESOTY, Et;N CH,Cly, 85% (2 étapes) Mes—N__ N-Mes
DMF, 99% 2) TsOH, THF, H,0 Y
2 TESO 95% Cl, Ru
] > | Ru=\
3)9DSII;AL H, CH,Cl, 274 N0 3) L\\Aeé':.BgHéSAC)3’ CHCN cl BCyaPh
. C , (] '
4) Oxydatlon'de 4) Me,C(OMe),, TsOH Grubbs I
Dess-Martin 97% anti/syn 30:1

Schéma 111.22 : Synthese du fragment C9-C16

189 Kashin, D.; Meyer, A.; Wittenberg, R.; Schéning, K. W.; Kamlage, S.; Kirschning, A. Synthesis, 2007, 2, 304.
70 3) Nicolas, E.; Russels, K. C.; Hruby, V. I. J. Org. Chem. 1993, 58, 766. b) Evans, D. A.; Fitch, D. M. J. Org. Chem. 1997, 62, 454.
1 Micalizio, G. C.; Schreiber, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 152.
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Pour la synthése de la partie polyenique, le furane 276 est placé en présence de
diazoacétate d'éthyle et de dirhodium tétraacétate pour donner le dienal (E, Z) 279. Cette
réaction décrite par E. Wenckert'’? passe par un intermédiaire de type carbéne 278. Une
isomérisation par une quantité catalytique d'iode permet l'accés au diénal (E, E) 279.
L'aldéhyde 280 est ensuite réduit, l'alcool résultant est substitué par un atome de brome et
enfin une réaction de Michaelis-Arbuzov finalise la synthese du phosphonate 281 (Schéma

111.23).
N,CHCO,E, Rhy(OAC) (7~ CO-Et = Ox OEt
Q \ 5 X
O 0 @ O
276 277 278 279
L CH.CI OEt 1) NaBHy,EtOH, 99% 5 e} OEt |
, I '
2, CHaCl, OVWO 2) PBrj, Et,0, reflux . EtO’F\/\MO :
40% (2 étapes) 280 3) P(OEt);, 120°C, 91% ' EtO 281 \
(2étapes)y Tt

Schéma 111.23 : Synthése de la partie polyenique

I restait ensuite a assembler les différents fragments préalablement synthétisés. Ainsi,
I'ester 275 est tout d'abord réduit en aldéhyde avant de réagir dans une réaction d’oléfination
d'Horner-Wardworth-Emmons avec le phosphonate 281 pour former le triene (E, E, E).
L'ester résultant est ensuite réduit en alcool avant d'étre oxyde par le NMO en présence de
TPAP pour donner l'aldéehyde 282 qui est ensuite soumis aux conditions d'aldolisation de
Duthaler-Hafner.'”® Ainsi, I'énolate 283 formé in situ réagit avec l'aldéhyde 282 pour former
le centre asymétrique en C3 avec une excellente stéréoselectivite. Apres méthylation de
I'alcool formé, I'ester est réduit, puis I'alcool primaire formé est protégé par un groupement
pivaloyle. L'alcool allylique est ensuite déprotégé puis substitué par un atome de chlore pour
former le chlorure allylique 284. Aprés transformation du chlorure 284 en iodure 285, plus
réactif, ce dernier est couplé avec la sulfone 286 obtenue en 6 étapes a partir du 2-hydroxy-3-
nitro-5-méthoxybenzaldéhyde, puis, la réduction de la sulfone par I'amalgame de sodium
permet d'obtenir le composé 287. L'amine est ensuite déprotégée par le bromure de
polytriphénylphosphonium*™ avant d'étre reprotégée par un groupement alloc moins labile.
Une séquence déprotection/oxydation permet de former I'acide carboxylique. Enfin, aprés
libération de I'amine libre par déprotection du groupement alloc, I'amino acide formé est
soumis aux conditions de macrocyclisation de Mukaiyama'®® et une déprotection de
I'acétonide acheve la synthese de I'Ansatrienol 288 qui a été synthétisé en 38 étapes avec un
rendement global de 3% (Schéma 111.24).

172 \Wenckert, E.; Guo, M.; Lavilla, R.; Porter, B.; Ramachandran, K.; Sheu, J. H. J. Org. Chem. 1990, 55, 6203.
13 Duthaler, R.O.; Hafner, A.; Riediker, M. Pure and applied Chemistry 1990, 62, 631.
174 Jaunzems, J.; Kashin, D.; Schénberger, A.; Kirschning, A. Eur. J. Org. Chem. 2004, 3435.
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1) CpTiCl3, DAG, LDA,
t-BuOAc, Et,0, 93%

1) DIBAL-H, CH,Cl,, OTBDPS 2) Mel, Ag,0,

99% CH,Cl,, 88%
2) 281, LIHMDS 3) LiAlH,, Et,O
275 96% 93% >
3) DIBAL-H, THF 4) PivCl, pyridine,
96% CH,Cl,, 98%
4) NMO, TPAP, CH,Cl, 5) TBAF, THF, 94%
tamis 4A, 72% 6) MsCl, LiCl, 2,6-lutidine,
DMF, 79%
OMe
1)
, NaHMDS, THF
PhO,S
NHTBS
286 OMe
OMe 2) Na(Hg), NagHPO,,
MeOH, 77% (3 étapes)
Nal
2,6-di-tert-butylpyridine
acétone 285

1) bromure de polytriphenylphosphonium
MeOH

2) AllocCl, acetone, K,CO3; 5M,
92% (2 étapes)

3) LiOH, 86%

4) TPAP, NMO, acétone, 78%

5) NaClO,, NaH,PO,, t-BuOH
2-méthyl-butene, H,0, 82%

6) Pd(PPhs),4 (20 %mol), THF,
morpholine

7) sel de Mukaiyama, Et3N,
toluéne, 26% (2 étapes)

8) ACS, MeOH, 91%

Schéma 111.24 : Synthese totale de I'ansatriénol 288 par A. Kirschning

Y

L Ti—L

Ot-Bu
L = DAG
283
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111.2.4 Synthese totale de la (+)-cytotrienine A par Y. Hayashi (2008)

Tout comme J. S. Panek™’ et A. Kirschning'®, Y. Hayashi s'est intéressé & la synthése

totale de la (+)-cytotrienine A mais cette fois avec une chaine latérale de type acide
carboxylique aminocyclopropane.'” 1l envisage dans sa stratégie I'installation de cette chaine
latérale en milieu de synthese et propose pour étapes clés :

» Une réaction de métathése cyclisante pour fermer le macrolactame

» Une réaction d’aldolisation organocatalysée pour construire les centres C11-C12

» Une réaction d’a-aminoxylation organocatalysée pour construire le centre en C3

substitution nucléophile oH

& OH )\
organocatalyse—Howw o

%H o“'WFV\y\OMe

organocatalyse

N
O (+)-cytofriénine A

(0]
métathése cyclisante

Figure I11.9 : Disconnections envisagées par Y. Hayashi

La synthése du fragment C7-C16 débute par une réaction d'aldolisation
énantiosélective entre le furfural 289 et I'éthanal 290 catalysée par le dérive de la (-)-(S)-
proline 291 en présence de surfactant et sans solvant.*”® Le diol anti 292 est ainsi obtenu avec
un exces énantiomérique de 96%. Ce dernier est ensuite protégé sous forme de para-
méthoxybenzylidene puis I'alcool primaire est sélectivement déprotégé et oxydé pour donner
I'aldéhyde 293. L’organozincique vinylique dérivé de I’iodure allylique 294 est additionné sur
l'aldéhyde 293 de maniére hautement stéréosélective, puis, l'alcool secondaire formé est
protégé par un groupement TIPS pour conduire au composé 295. Aprés ouverture du furane
295, l'alcéne (Z) obtenu est isomérisé en alcéne (E) avec le DABCO, puis, l'aldéhyde a,f-
insaturé est soumis & une réduction de Luche”” pour donner, aprés protection le produit 296.
L'alcool libre en C10 est converti en ester qui va étre éliminé par réduction en utilisant un
complexe de palladium, enfin, la déprotection du groupement PMB conduit a l'alcool 297.
C'est a ce moment de la synthése que Y. Hayashi décide d'introduire un précurseur de la
chaine latérale par couplage entre l'alcool 297 et le chlorure d'acyle 298. Pour finir, la
déprotection de l'alcool allylique suivie de sa conversion en iodure achéve la synthése du
fragment C7-C16 299 (Schéma 111.25).

%5 Hayashi, Y.; Shoji, M.; Ishikawa, H.; Yamaguchi, J.; Tamura, T.; Imai, H.; Nishigaya, Y.; Takabe, K.; Kakeya, H.; Osada, H. Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6657.

176 a) Hayashi, Y.; Aratake, S.; Okano, T.; Takahashi, J.; Sumiya, T.; Shoji, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 118, 5653. b) Hayashi, Y.;
Aratake, S.; Okano, T.; Takahashi, J.; Sumiya, T.; Shoji, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 118, 5527.

Y7 Luche, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2226.
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o)
P
) 201 ] 1) p-MeOPhCH(OMe),,
& PPTS, benzéne, 64%
o 0 N TCOH 9"'12 2) DIBAL-H, Et,0
A 0,
o H + H : 0} I 9 OH 80% -
\ 2) NaBH,, MeOH \ 3) SO,.pyridine, DMSO
289 290 77% (2 étapes) 292 EtsN, CH,Cl,, quant.
e.e.=96%
I 1) O,, Rose bengal,
— EtCN, ho,
1) TIPSOf294< Me Me,S, DABCO
t-BuLi, THF, 2) NaBHy, CeCl3.7H,0,
?PMB puis Me,Zn, EtOH, 81%
O [ o puis 290, 79% (2 étapes) N
\ 2) TIPSOTY, 2,6-Iutidine, 3) TrCl, EtN,

293 CH,Cl,, 99% CH,Cl,, 93%

e.d.>98%

1) 1H-benzotriazole-1-carbaldéhyde,
DMAP, CH,Cl,, 100%

2) [Pdy(dba)s].CHCIs, n-BusP,
HCO,NH,, 1,4-dioxane, 76%

3) DDQ, CH,Cl,,
tampon pH7, 96%

O

1) Ns. /U\CI
298

DMAP, Et;N, 98%

2) py(HF)x, THF, 84%
3) |5, Ph3P, imidazole,
benzéne

Schéma 111.25 : Synthése du fragment C7-C16 par Y. Hayashi.

Le composé allylique iodé 299 est couplé avec I'anion lithié dérivé de la sulfone 300,
apres protection du phénol par un groupement Boc, le groupement azide est réduit en amine a
I'aide de 1,3-propanedithiol pour donner le composé 301. L'installation de la chaine latérale
est ensuite achevée par couplage peptidique entre I'amine libre 301 et I'acide carboxylique
302. 1l fallait ensuite parvenir a éliminer la sulfone sans affecter le groupement nitro, pour ce
faire, le groupement Boc est tout d'abord déprotégé, puis le phénol résultant est traité par du
NaBH, permettant ainsi I'élimination de la sulfone par une réaction de rétro-Michael passant
probablement par un intermédiaire de type o-quinométhide qui va étre reduit par le NaBHy,, le
phénol résultant est ensuite protégé par un groupement Alloc pour donner le composé 303.
L'alcool primaire allylique est déprotégé, oxydé en aldéhyde qui réagit dans une réaction de
Wittig pour donner le diéne 304. Etant donné que la déprotection du groupement TIPS apreés
construction du triéne s'est avérée impossible, ce dernier est remplacé par un groupement TES
a ce stade de la synthése. La réduction du groupement nitro simultanée a la déprotection du
phénol par traitement par NaBH,Ss'"® termine la synthése de I'amine libre 305 (Schéma
111.26).

78 alancette, J. M.; Frche, A.; Brindle, J. R.; Laliberté, M. Synthesis, 1972, 526.
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o)
OMe
OH
1)
302
OMe 1) LIHMDS, THF, -90°C EDCI, DMAP
puis, 299, 78% (2 étapes) CH,Cl,, 78%
2) (Boc),0, DMAP, CH,Cl,, o

PhO,S NO, 96% . 2) pyrrolidine, CH,Cl, .
OH 3) 1,3-propanedithiol, Et;N, 3) NaBH,, EtOH,
300 MeOH, 78% 57% (2 étapes)

4) AllocCl, EtsN, CH,Cl,
OMe OMe

1) TsOH.H,0, MeOH, 87%
(2 étapes)
2) MnOz, CH20|2, -
3) [PhsP*CH3]I, t-BuOK,
74% (2 étapes)

1) HF (46%), CH4CN,
68%

2) TESOTY, i-Pr,NEt,
CH,Cl, 99%

3) NaBH4, 88, THF

Schéma 111.26 : Synthése de I'amine libre 305

Le groupe de Y. Hayashi s’est ensuite intéress¢é a la construction de l'acide
carboxylique a coupler avec I'amine 305 pour former la liaison peptidique ainsi que le centre
asymeétrique en C3. La synthése de cet acide carboxylique débute par une réaction d'a-
aminoxylation catalysée par la (-)-(S)-proline'™ sur I'aldéhyde 306. L'aldéhyde 307 résultant
est soumis aux conditions d'oléfination d'Horner-Wadworth-Emmons puis, un traitement par
le sulfate de cuivre permet de libérer I'alcool libre qui est ensuite méthylé pour donner I'alcene
308. L'ester vinylique est ensuite réduit en alcool avant d'étre oxydé en aldéhyde et de subir
une réaction de Wittig pour donner le diéne 309. Ce dernier est converti en acide carboxylique
310 par une séquence en trois étapes : déprotection de I'alcool primaire, oxydation en
aldéhyde par SOs.pyridine et oxydation en acide par la méthode développée par H. W.
Pinnick'®® (Schéma 111.27).

79 a) Hayashi, Y.; Yamaguchi, J.; Hibino, K.; Shoji, M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8293. b) Hayashi, Y.; Yamaguchi, J.; Sumiya, T.; Shoji,
M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 116, 1132. c) Hayashi, Y.; Yamaguchi, J.; Sumiya, T.; Hibino, K.; Shoji, M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5966.
d) Zhong, G. Angew. Chem. Int. ed. 2003, 115, 4379. e) Zhong, G. Angew. Chem. Int. ed. 2003, 42, 4247. f) Brown, S. P.; Brochu, M. P,;
Sinz, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10808. g) Bogevig, A.; Sunden, H.; Cordova, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
116, 1129. h) Bogevig, A.; Sunden, H.; Cordova, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1109.

180 Bal, B. S.; Childers Jr., W. E.; Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091.
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1) (EtO),P(0)CH,CO,Et,

OTBS OTBS NaH, THF OTBS
nitrosobenzene, 2) CuSO,4, MeOH
j (S)-proline, CHyCN, 46% (3 étapes) -
(@) AN
O X ONHPh 3) g/ﬁ}, NaH, DMF, EtO,C OMe
306 307 ° 308
OoTBS 1) py(HF)x, CH3CN [ o )
1) DIBAL-H, CH,Cl, 2) SO5.py, DMSO, : :
2) MnO,, CH,Cly Et;N, CH,Cl, . ' HO 5
3) [Ph3P*CH3]I, N NoMe 3) NaCIO,, NaH,PO, 2H0, | N "N "ope
t-BuOK, THF 309 2-méthyl-2-buténe, . 310 :
66% (3 étapes) t-BuOH/H,0 (3:1) R '

56% (3 étapes)
Schéma 111.27 : Synthése de I'acide carboxylique 310

Aprés couplage peptidique entre l'acide carboxyliqgue 310 et l'amine 305, le
groupement protecteur du phénol est transformé de méthyle en triéthylsilyle (TES) via une
séquence d'oxydation, réduction, protection. En effet, MnO, oxyde le phénol en quinone qui
est ensuite réduite par NaBHy, s'ensuit une protection immédiate a 1’aide du 4-triéthylsiloxy-
3-penténe-2-one, le précurseur de métathese 31lest ainsi obtenu. Enfin, une métathése
cyclisante suivie de la déprotection des groupements TES conclut la synthése de la (+)-
cytotriénine A (Schéma 111.28).

OMe TESO

1) 310, BOPCI, i-PrNEt,

2) K,CO3, MeOH, 79%
(2 étapes)

3) MnO,, CH,Cl,

NH,

' o

o
4) NaBH,4, MeOH :
5) 4-triéthylsiloxy-3-penten-2-one, H
DMF, 77% (3 étapes) o M

OMe

1) Grubbs (1) (40 %mol), CH,Cl,, 39%
2) Amberlyst 15, THF/H,O (10:1), 95%

: ‘” 7_§ O (+)-cytotriénine A

Schéma 111.28 : Synthese totale de la (+)-cytotriénine A

Le groupe de Y. Hayashi a ainsi mis au point une synthése totale convergente et
élégante de la (+)-cytotrienine A avec la chaine latérale de type acide carboxylique
aminocyclopropane sur 1’alcool en C11. Les centres asymétriques en C11 et C12 ont été
construits par organocatalyse de maniére efficace avec une excellente sélectivité (e.e.=96%,
syn/anti = 6.1:2). Le troisieme centre stéréogéne de la stéréotriade est mis en place
simultanément a 1’alcéne (Z)-trisubstitué avec une excellente sélectivite (e.d.>98%). De
méme, le centre asymétrique en C3 est introduit par organocatalyse a I’aide d’une réaction
d’aminoxylation organocatalysée par la (S)-proline. A ce jour, Y. Hayashi est le premier et le
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seul a avoir accompli la synthese totale de la (+)-cytotrienine A avec la chaine latérale en
C11.

111.2.5 Syntheése totale de la cytotriénine A protégée par M. J. Krische (2011)

M. J. Krische publie en 2011 la derniere synthése totale decrite & ce jour du
macrocycle membre de la famille des triénomycines, la (+)-cytotriénine A avec pour étapes
clés :

> une crotylation catalysée par I'iridium a partir d'un alcool, suivie par une diénylation
de Sakurai-Seyferth contrdlée par chélation pour former la stéréotriade.

» Un couplage de Suzuki pour rattacher le noyau aromatique a I'alcéne (Z)-trisubstitué.

» Un couplage C-C réducteur entre un acétylene et un aldéhyde catalysé par le rhodium
en présence d'hydrogéne gazeux pour synthétiser la partie acide carboxylique.

» Une macrocyclisation par métathése cyclisante (Figure 111.10).

Couplage de Suzuki
OMe

PMBO?,- .
Crotylation par transfert—~" 2 A \ RO OMe
d'hydrogéne X N\ A

Couplage C-C réducteur acétyléne-aldéhyde
en présence d'hydrogéne

Métathése cyclisante

Figure I11.10 : Stratégie rétrosynthétique envisagée par M. J. Krische

La synthese du fragment C10-C17 débute par une réaction de crotylation
énantiosélective en présence du catalyseur 312 entre I'alcool allylique 313 et I'a-vinyl acétate
314. 1l est a noter que ces conditions mises au point par le groupe de M. J. Krische permettent
de réaliser une crotylation directement sur un alcool.*® En revanche, cette réaction conduit au
composé 315 de stéréochimie anti, il a donc fallu ensuite inverser la configuration de I'alcool
grace a une réaction de Mitsunobu avec I'acide p-nitrobenzoique, le composé syn 316 est ainsi
obtenu avec une excellente sélectivité. Une séquence déprotection/protection sur I'alcool
suivie d'une réaction d'ozonolyse sur la double liaison terminale et enfin la protection en
acétonide du diol résultant permettent d'obtenir le bromure vinylique 317.

Le compose 318 est synthétisé en deux étapes a partir du 1-bromo-2,5-diméthoxy-3-
nitrobenzéne 319 et de I'éthenyltrifluoroborate de potassium 320. Tout d'abord, un couplage
de Suzuki-Molander permet d'obtenir l'arene vinylique qui subit ensuite une réaction
d'hydroboration de Miyaura catalysée par I'iridium pour donner le composé 318.

181 Rossle, M.; Del Valle, D. J.; Krische, M. J. Org. Lett. 2011, 13, 1482.

182 3) Kim, 1. S.; Han, S. B.; Krische, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 2514. b) Itoh, J.; Han, S. B.; Krische, M. J. Angew. Chem. Int. ed.
2009, 48, 6313. c) Bechem, B.; Patman, R. L.; Hashmi, A. S. K.; Krische, M. J. J. Org. Chem. 2010, 75, 1795. d) Zbieg, J. R.; Fukuzimi, T.
Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2416. €) Han, S. B.; Hassan, A.; Kim, I. S.; Krische, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15559.
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Enfin, un couplage de Suzuki entre le bromure vinylique 317 et le borane 318 conclut
la synthése du fragment C10-C17 319 (Schéma 111.28).

OH OH -
312 (5 %mol), Na,COs, 12 DIAD, PPhs, C_)(P NO,Bz)
| L A0~  H:0, THF, 66% - WYX p-NO,BzOH INCEN
\r\ N DIPEA, THF N
Br Br 79% Br

313 314 315 316
OMe ...
, OMe H
1) LIOH.H,0, E :
THF/MeOH/H,0 (5:5:1)  ppBO OA( (Pin)B NO, 5
99% ? 5 OMe : = NO, !
2) PMBCI, NaH, 80% 7 318 ; OMe :
3) 0s04, NMO, H,0, Br Pd(dppf)Cl, (10 %mol), ! PMBO 319 E

4) (Me),C(OMe),,

CH,Cly, 97% 317 NaOH, THF, 75% ; o
APTS, CH,Cl,, 99% :

OMe 1) Pd(PPh3)Cl, (2 %mol.) | oMe | 0 A\
PPha, Cs,CO3, ; : < O ik /
: 29 1 1 i,

BEK . THF/H,0 (9:1), 92% . | 5 P/”'r\o
319 Br NO, 2) [Ir(cod)Cl], (2.5 %mol.)  i(Pin)B NO, ! O P

OMe dppe, (Pin)BH, ! OMe ! < Ph, \

320 PhMe-DCE (9:1), 88% ; 318 : 0 S
________________________ : NG
312

Schéma 111.28 : Synthése du fragment C10-C17

La synthése de I'acide carboxylique 324 débute par une réaction de couplage C-C en
présence d'hydrogene entre I'acétyléne et I'aldéhyde 321 permettant d'obtenir le diene Z 322
avec un excellent excés énantiomérique. Apres méthylation et isomérisation, le compose 323
est obtenu. Enfin, le groupement tosyle est substitué par un groupement cyanure afin de
conduire, apres hydrolyse, a I'acide carboxylique 324 (Schéma 111.29).

[Rh(cod),]BARF (5 %mol.) 1) Me;OBF,,
o) (S)-MeO-BIPHEP (5 %mol.) OH ¢  éponge a protons,
150, 3-NO,BzOH (7.5 %mol.) _ 150 _ CH,Cl,, 95% .
Hz-Acétyléne, Na,SO,, 322 2) (MeCN),PdCl, (20 %mol.)
321 DpCE/Tolugne (1:1), 83% CH,Cly, 78%
OMe 1) KCN, 18-crown-6, T oMe T '

TSOW TBAI, DMSO - : W :
2) LIOH, H,0, (30 %aq.)  HO !
323 EtOH, 72% (2 étapes) ' 324 '

Schéma 111.29 : Synthese de I'acide carboxylique 324

L'acetonide 319 est traité par I'acide periodique pour former I'aldéhyde correspondant,
ce dernier est ensuite soumis aux conditions de pentadiénylation contrdlées par chélation pour
donner le composé 325 avec une bonne stéréosélectivité. Tout comme Y. Hayashi,'”® c'est
avant la mise en place du triene que M. J. Krische décide d'installer la chaine latérale sur
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I'alcool libre en C11, sa stratégie est d'ailleurs tres similaire a celle développée par le groupe
de Y. Hayashi ainsi que pour la formation de la liaison peptidique, ainsi le composé 327 est
obtenu. La macrocyclisation est ensuite effectuée par métathese cyclisante en présence de
I'analogue indénylidéne du catalyseur de Grubbs 328 premiere génération pour conduire a la
cytotrienine A protégée 329. Il a ensuite été impossible de déprotéger les groupements
méthoxy c'est pourquoi la synthese du produit naturel n'a pas été achevée (Schéma 111.30).

OMe OMe
(COClI),, DMF,
= NO, 1)HslOs, EtOAC, Et;N, DMAP,
PMBO OMe 99% - CH,Cly/Toluéne (1:1 L
2) AlMe,Cl, CH,Cl,, 300, 89%
(@) 319 TMSM -
© 53% 325 OMe
OMe

1) 1,3-propanedithiol,
Et;N, MeOH, 89%

2) EDCI.HCI, DMAP,
CH,Clp, 317, 84%

3) Sg, NaBH,, THF,

4) BOP-CI, DIPEA,
THF/Toluéne (1:1), ’
302, 69% (2 étapes) o NH

orr ()
C"Ru— pp (20 %mol.)
cr |

Cy,P 328

CH2C|2,

puis Grubbs (1) (10 %mol.),
43%

Schéma 111.30 : Synthese de la (+)-cytotriénine A protégée

La stratégie de synthése développée par M. J. Krische est trés élégante, par exemple,
I’introduction du noyau aromatique se fait par un couplage de Suzuki entre un dérivé
vinylique bromé et un ester boronique. On note aussi la réaction de crotylation asymétrique
sur 1’alcool 313 catalysée par un complexe d’iridium qui a permis de construire les centres
C12 et C13 de la stéréotriade. Pour finir, la cytotriénine A a été synthétisée avec un
rendement global de 1% de maniere convergente. En revanche, il a été impossible de
déprotéger les groupements méthoxy et PMB aprés la mise en place du triéne.
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111.3 Conclusion

Dans cette premiére partie bibliographique, nous nous sommes tout d’abord intéressés
aux propriétés biologiques remarquables inhérentes aux trienomycines. Ces molécules
présentent en effet une activité cytotoxique notable contre les cellules souches tumorales
humaines HelLa S3 et les cellules hépatiques humaines PLC. La triérixine montre également
un caractére inhibiteur de D’activation XBP1. Ces caractéristiques biologiques font des
trienomycines une cible synthétique attirante pour les chimistes organiciens.

Ainsi, dans la deuxieme partie de notre exposé bibliographique, notre attention s’est
portée sur les méthodes de synthése de trienomycines décrites dans la littérature. Il existe a ce
jour trois synthéses de fragments et sept synthéses totales et convergentes. Les premieres
syntheses partielles et totales sont basées sur les synthons obtenus lors de la dégradation
chimique de la trienomycine A en vue de son élucidation structurale. En ce qui concerne
I’étape de macrocyclisation, on peut dégager deux grands axes synthétiques : soit la fermeture
est effectuée au niveau de la liaison peptidique a I’aide des conditions de Mukaiyarna,160 soit
la cyclisation se fait au niveau de la partie trienique, par métathése cyclisante, bis-oléfination
de Wittig ou encore bis-couplage de Stille.

Parmi les motifs structuraux importants de cette famille de molécules, nous pouvons
remarquer que I’installation de la stéréotriade C11-C13 se fait généralement en deux fois, ce
qui nécessite dans la plupart des cas plusieurs sources de chiralité par des voies
diastéréosélectives ou énantioselectives.

Nous nous proposons de construire tous les centres asymétriques de la stéréotriade de
maniére diastéréosélective par la seule utilisation d’un sulfoxyde énantiopur comme auxiliaire
chiral. Ainsi, les trois centres asymétriques de la stéréotriade seraient mis en place en deux
étapes consécutives par I’utilisation d’une seule source de chiralité, un sulfoxyde chiral ce qui
n’a jamais été fait auparavant.

De méme, le centre en C3 est généralement préparé a I’aide d’une réaction
énantiosélective. Dans notre stratégie, le centre asymétrique en C3 sera construit a I’aide d’un
sulfoxyde chiral et donc, par voie diastéréosélective.

Les sulfoxydes chiraux ont 1’avantage d’étre des auxiliaires chiraux facilement

transformables ce qui est trés avantageux d’un point de vue synthétique.
Dans ce troisiéme chapitre, nous nous proposons de synthétiser le (+)-trienomycinol, un des
intermédiaires clés pour 1’accés aux trienomycines A-F. Nous envisageons une stratégie de
synthése convergente, flexible et adaptable permettant I’accés a ce macrolactame mais
également a d’autres macrocycles de cette famille.
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I11.4 Stratégie rétrosynthétique

Pour accéder au macrocycle des trienomycines A-F, nous avons choisi les mémes
disconnections que A. B. Smith 111 lors de la premiére synthése totale des Trienomycines A et
F.149

Parmi les différentes possibilités synthétiques qui s’offraient & nous, nous avons
choisi d'effectuer la macrocyclisation au niveau du triene (E, E, E) a I'aide d'une méthodologie
développée par G. Solladié.'®® Celle-ci est basée sur I'¢limination du diéne dibenzoate 330 par
I'amalgame de sodium ou le titane basse valence pour conduire directement au triéne de
stéréochimie (E, E, E) souhaitée. Ce diéne 330 peut quant a lui étre synthétisé par addition du
dilithien 331 sur le bis aldéhyde 332 suivie d'une réduction du diyne par le zinc activé. On
peut aussi envisager d'effectuer cette transformation en deux étapes : on additionnerait tout
d'abord un monolithien coté "est" puis on macrocycliserait en effectuant la méme opération
cbté "ouest", le sulfoxyde jouant ici le réle de groupement protecteur, on pourrait ainsi
accéder aux deux fonctions aldéhydes sélectivement et successivement.

Enfin, une alkylation entre la sulfone 76 et le dérivé allylique iodé 73 devrait permettre
d'accéder au fragment "nord"” du (+)-trienomycinol (Schéma 111.31).

OH OH

= E NH Réduction par un

o amalgame de sodium

~ 3
HO TSNS Nome

330
(+)-trienomycinol OBz
\U/ Macrocyclisation
OTBDPS
NH
(0] i
O
S OMe
-Tol” = *
76 Li————=——1Li

Schéma 111.31 : Approche rétrosynthétique vers le (+)-trienomycinol

Le dérivé allylique iodé 73 pourrait étre obtenu a partir de la cétone protégée 333, elle
méme synthétisée a partir du y-méthyl-B,o-dihydroxysulfoxyde 334. Nous avons envisagé
I'introduction des centres asymetriques en C12 et C13 a l'aide de la reaction de type
Reformatsky asymetrique décrite dans le chapitre 2 entre I'aldéhyde a-fonctionnalise 75 et le
y-bromo-pB-cétosulfoxyde 46b. Le centre C11 serait, quant a lui, obtenu par réduction
diastéréoselective du p-cétosulfoxyde résultant (Schéma 111.32).

183 3) Solladié, G.; Stone, G. B.; Rubio, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1803. b) Solladié, G.; Stone, G. B.; Hamdouchi, C. Tetrahedron Lett.
1993, 34, 1807. d) Solladié, G.; Stone, G. B.; Andrés, J. M.; Urbano, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2835.
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o "o
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1344 OTBDMS
O O :
/ 333
(@)
OH OH O
I O (PI < H 12 g 1
o o -« \HK/S""' 5% tBu
\/ t-Bu o O :
Br _/
75 46b 334

Schéma 111.32 : Approche rétrosynthétique du fragment "ouest"

Le fragment « est » a été synthétisé lors de la thése de Michel Obringer soutenue en
2006. Ainsi, la sulfone 76 a été obtenue par couplage peptidique entre 1’aniline 77 et 1’acide
carboxylique 78. L’aniline 77 a été obtenue a partir de 1’acide 3,5-dinitrobenzoique 335 selon
la stratégie développée par A. B. Smith Il lors de sa synthese totale des trienomycines A et

F.149

PhO,S

OTBDPS ;
5 OTBDPS
; O OMeO
NH : . -
; PhO,S NH " p..'\l'\ol‘s T OH
0] ' :> 2 -
0 : 77 78

S OMe!
p-Tol™ = i

NO,

o)
1l
HoOC NO -

335 79

Schéma 111.33 : Approche rétrosynthétique du fragment "est"

0]

80

)

L’acide carboxylique 78 provient du couplage entre le (+)-(R)-p-tolyle sulfinate de

Dans la suite de ce chapitre, nous nous focaliserons tout d’abord sur 1’obtention de la
stéréotriade syn/anti et 1’accés au fragment « ouest » 73.
Ensuite, nous présenterons la préparation du fragment « est » 76 porteur d’un carbinol

stéréogene.

L’acces aux quatre centres asymétriques de ces deux fragments se fera en utilisant
comme seul auxiliaire chiral : le sulfoxyde énantiopur.
Enfin, nous poursuivrons 1’étude vers 1’accés au fragment «nord» du (+)-

trienomycinol.
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111.5 Synthése du fragment C9-C16 73 du (+)-trienomycinol

111.5.1 Stratégie rétrosynthétigue

Ainsi, le composé allylique iodé 73 pourrait étre obtenu a partir de la cétone 338 selon
une stratégie identique a celle préalablement décrite par A. B. Smith 111.X*? L iodure allylique
73 serait obtenu en trois étapes a partir de I’alcéne (Z)-trisubstitué 336 provenant lui-méme de
I’addition inverse d’un organocuprate lithié sur I’ester o,-acétylénique 337. L’ester 337 serait
obtenu en deux étapes a partir de la méthyle cétone 338 : tout d’abord, la procédure de
Negishi*®® permettrait d’accéder a ’alcyne vrai qui, aprés une réaction d’homologation
conduirait a 1’ester a,p-acétylénique 337, puis la méthyle cétone 338 proviendrait de la
déprotection sélective du dioxolane et d'une protection de I'alcool primaire. Nous avons choisi
de protéger le diol 1,3-anti par un pont silylé car cela nous permettait de n'avoir en fin de
synthése que des protections silylées et également de déprotéger sélectivement le dioxolane.
L'alcool 339 résulterait d'une séquence réaction de Wittig/hydroboration au départ de
I'aldéhyde 340 issu de la protection du diol en pont silylé, suivie du réarrangement de
Pummerer sur le sulfoxyde 334. Le composé 334 proviendrait de la réduction
diastéréosélective du B-cétosulfoxyde 341 lui-méme obtenu a I’aide d’une réaction de
Reformatsky diastéréosélective entre 1’aldéhyde 75 et le y-bromo-p-cétosulfoxyde 46b
(Schéma 111.34).

>(\S/'vo — WOH — \[(?\é/k/\OTBDMS

OH OH 9 OH O (I? % O o
: : I
Y\)\/S‘w,: ﬁ WJ\/S‘W,_. i oo - S;iu
H t-Bu z t-Bu
/.

Schéma 111.34 : Rétrosynthése du fragment "ouest"
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111.5.2 Synthese de I'aldéhyde 75

Pour la synthése de I'aldéhyde o fonctionnalisé 75, nous avons choisi une méthode en
quatre étapes a partir du pyruvate d'éthyle commercial 342 décrite par T. Fujisawa.’® Le
pyruvate d'éthyle 342 est tout d'abord protégé en diéthylacétal a 1’aide d'orthoformiate
d'éthyle en présence d'une quantité catalytique d'acide sulfurique concentré,’® le composé
343 ainsi obtenu est ensuite réduit par le LiAlH, au reflux de I'ésther™®® pour donner I'alcool
primaire 344. Une réaction de transacétalisation en présence d'éthyléne glycol et de p-TsOH
au reflux du benzéne permet d'obtenir le dioxolane 345 avec un bon rendement de 80%. Il est
a noter que cette réaction a été testée dans le toluéne en raison de la toxicité connue du
benzene mais cela a abouti a une chute drastique du rendement, nous avons donc poursuivi
I'utilisation du benzene en dépit de son caractére cancérigene. L'alcool 345 est ensuite oxydé
par utilisation des conditions de Moffat, a savoir, un mélange de DCC, d'acide
trifluoroacétique, de pyridine et de DMSO dans I'éther*®’ (Schéma 111.35) conduisant ainsi &
I'aldéhyde 75 souhaité avec un rendement de 70%. Cet aldéhyde s'est avéré particulierement
délicat a synthétiser, aucun traitement aqueux n'étant possible car il est probablement sensible
a I'eau. Aussi, la seule purification possible, une chromatographie n'étant pas envisageable, est
une filtration sur célite® suivie d'une distillation sous pression réduite qui permet d'obtenir
l'aldéhyde souhaité en mélange avec un certain nombre d'impuretés dont un produit
majoritaire qui est probablement issu d'une transacétalisation de I'aldéhyde sur lui-méme au
cours de la distillation. Nous avons testé ’oxydation de Dess-Martin'® avec I''BX, méthode
ne nécessitant qu’une filtration en fin de synthése, sur 1’alcool 345 mais sans succes, le
produit de départ étant intégralement récupéré apres réaction.

o) o)
HC(OEt), % LiAIH,, Et,O
OEt .50 oo OEt — > _ >< “OH
\[OHJ\ HZSSgo;:onc. Eto” “OEt refl;x EtO” OEt

342 o 343 % 344

i
p-TsOH, DCC, DMSO, %
éthylene glycol c><O\OH TFA, Pyridine 0<%
benzéne, reflux \ Et,0 -/
tamis, 80% 345 0°C ata. 75

70%
Schéma 111.35 : Synthese de I'aldéhyde 75

111.5.3 Réaction de Reformatsky diastéréosélective

L'aldéhyde 75 a donc été directement engagé avec ses impuretés dans la réaction de
Reformatsky asymétrique en présence du réactif de Kagan“®, le diiodure de samarium avec le
précurseur chiral 46b. L'adduit de Reformatsky 341 est ainsi obtenu avec des rendements

184 Fyjisawa, T.; Kooriyama, Y.; Shimizu, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3881.

185 | aMattina, J. L.; Mularski, C. J. J. Org. Chem. 1984, 49, 4800.

18 a) Bernard, D.; Doutheau, A.; Gore, J. Tetrahedron 1987, 43, 2721. b) Huet, F.; Pellet, M.; Lechvallier, A.; Conia, J. M. J. Chem.
Research (M) 1982, 2528.

187 Deslongchamps, P.; Bélanger, A.; Berney, D. J. F.; Borschberg, H. J.; Brousseau, R.; Doutheau, A.; Durand, R.; Katayama, H.; Leturc, D.
M.; Liao, C. C.; McLachlan, F. N.; Maffrand, J. P.; Marazza, F.; Martino, R.; Moreau, C.; Ruest, L.; Saint-Laurent, L.; Saintonge, R.; Soucy,
P. Can. J. Chem. 1990, 68, 127.

1% Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277.
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variant entre 30% et 67% en fonction de la pureté de I'aldéhyde mis en réaction et avec un bon
exces diastéréomérique superieur & 80% (Schéma 111.36). L'excés diastéréomérique a été
déterminé par analyse du spectre RMN *H du brut réactionnel. A ce stade de la synthése les
deux diastéréomeéres de configuration syn obtenus ont des temps de rétention trop proches
pour étre séparés par chromatographie sur gel de silice.

OH O O
% \)J\/” Smlz/THF S S.
B y (SN
tBu 78°C, 67% 0" 0 e t-Bu
_/ e.d.>80%
75 341

Schéma 111.36 : Réaction de Reformatsky diastéréosélective

Nous avons pu obtenir des monocristaux du diasteréomére majoritaire 341 par
cristallisation lente dans I'éther. Connaissant la configuration absolue du sulfoxyde, nous
avons pu en déduire les configurations absolues des deux autres centres stéréogenes présents
sur I'adduit de Reformatsky 341 (Figure 111.11).

Figure I11.11 : Cliché RX de I'adduit de Reformatsky 341

Le cliché RX ci-dessus confirme que I'alcool en C13 et le méthyle en C12 sont en syn
et du coté opposé au groupement tert-butyle du sulfoxyde, la configuration absolue du
diastéréomere majoritaire de I'adduit de Reformatsky 341 est donc : [3R,4R,(S)R] (Figure
[11.12). La réaction de Reformatsky asymétrique nous a donc permis de construire les deux
centres asymeétriques C12 et C13 de la stéréotriade.

OH O 9
WJVS;'”-

R R >
o o I\:/Ie t-Bu
/

341
Figure I11.12 : Stéréochimie absolue du diastéréomeére majoritaire de ’adduit de Reformatsky 341
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111.5.4 Réduction diastéréosélective du stéréoadduit 341

Pour achever la construction de la stéréotriade C11-C13, nous avons ensuite introduit
le centre asymétrique en C11. Ainsi, la réduction diastéréosélective de I'adduit de
Reformatsky 341 par le DIBAL-H (2.4 ég.) en présence de triflate d'ytterbium (1.3 éq) a
permis d'obtenir le B-hydroxysulfoxyde 334 avec un excellent rendement de 95% et une
diastéréosélectivité parfaite pour 1'étape de réduction. L’attribution de la configuration relative
du centre en C11 a été effectuée par analogie avec les précédents résultats obtenus au
laboratoire. La présence de deux diastéréomeéres suite a 1’étape de réduction a été mise en
évidence par RMN 'H du produit brut. La réduction a été effectuée sur le mélange de
diastéréomeres obtenu a I'étape précédente, nous conservons le méme ratio en diastéréomeres
lors de cette étape, c’est pourquoi I’excés diastéréomérique reste inchangé (Schéma 111.37).
L'obtention du diol de configuration 1,3-anti a été déduite des résultats précédents (cf.
chapitre |1, paragraphe 11.6.1.b, p. 68)

OH O O DIBAL-H OH OH O
12 g, Yb(OTf)s | 12 S
: 13 11 | S
oo G By mRee oo o t-Bu
®  e.d.>80% 95% (. e.d.>80%
341 334

Schéma 111.37 : Construction de la stéréotriade C11-C13

A ce stade, nous avons construit les trois centres asymétriques de la stéréotriade C11-
C13 en deux étapes et avec un rendement de 64%. A I’issue de ces deux étapes, le diol 1,3-
anti 334 est obtenu avec un bon exces diastéréomerique supérieur a 80%. A cette étape, les
deux diastéréoisomeres obtenus sont impossible a séparer par chromatographie sur gel de
silice mais, compte tenu de 1’expérience du laboratoire avec ce type de composés, nous
savons qu’il sera plus aisé de les séparer aprés protection du diol 1,3-anti.

111.5.5 Protection du diol-1,3 et séparation des diastéréomeéres

Le choix du groupement protecteur du diol 334 s'est avéré cruciale pour la suite de la
synthése. Etant donné la stratégie envisagée, il faudra pouvoir déprotéger sélectivement le
dioxolane sans affecter la protection du diol-1,3. Plusieurs possibilités s’offrent a nous en ce
qui concerne la protection de ce diol-1,3 : les acétales cycliques, les carbonates ou boronates
cycliques ou encore, les groupements silylés. Le choix d’un groupement protecteur de type
acétal ne s’avere pas judicieux puisqu’il serait impossible de déprotéger sélectivement le
dioxolane tous deux se déprotégeant en conditions acides. Ensuite, le choix de groupements
carbonates ou boronates cycliques n'est pas compatible avec les conditions basiques de la
réaction d'hydroboration prévue plus tard dans la synthése. Nous avons donc choisi de
protéger le diol-1,3-anti par un groupement di-tert-butylsilylene. En théorie, ce groupement
est stable dans des gammes de pH de 4 a 10 et la déprotection sélective du dioxolane devrait
étre possible.'®®

189 White, D. J.; Hanslemann, R.; Jackson, R. W.; Porter, W. J.; Ohba, Y.; Tiller, T.; Wang, S. J. Org. Chem. 2001, 66, 5217.
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De plus, nous espérons apres cette étape de protection du diol 1,3 parvenir a séparer
les deux diastéréomeres avant de dériver le sulfoxyde a I’aide du réarrangement de pseudo-
Pummerer.

Le diol 334 a ainsi été soumis aux conditions de protection, a savoir le di-tert-
butylsilylbistriflate en présence de 2,6-lutidine dans le DMF pour donner le di-tert-
butylsilylene 74. A ce stade de la synthese, les deux diastéréomeres ont pu étre séparés par
chromatographie sur gel de silice, le di-tert-butylsilylene 74 énantiomériquement pur est ainsi
obtenu avec un rendement de 66% (Schéma 111.38).

OH OH O (t-Bu),Si(OTf), 00 O
- I Loy z I
12 S..,. 2,6-lutidine 12 S..,.
13 Y 1 A T 13 11 |
0 e t-Bu Egﬂ/F 00 e t-Bu
/ e.d.>80% ° / e.d.>98%
334 74

Schéma 111.38 : Protection du diol et séparation des diastéréomeres

Le composé 74 étant une huile relativement liquide, il a été impossible d’obtenir des
monocristaux afin de confirmer la stéréochimie du nouveau centre formé lors de 1’étape de
réduction diastéréosélective. Nous avons tout de méme pu, par analyse RMN
bidimensionnelle de type NOESY, observer qu’il n’y avait aucune interaction entre les
protons au pied des alcools en C11 et C13, ce qui prouve qu’ils sont nécessairement de
stéréochimie anti (Figure 111.13).

interaction aucune interaction
en NOESY
H' tBu H'
H3 . CH,S(O)t-Bu
S t-Bu_ O
W/ o7 "tBu i > Ha
0 t-Bu (@) R e
CH,S(0O)t-Bu H3
M
© diol 1,3-syn diol 1,3-anti

Figure 111.13 : Interactions attendues en NOESY selon la configuration syn ou anti

Expérimentalement, nous avons pu constater qu’il n’y avait aucune tache de
corrélation entre les protons H* et H3, ce qui confirme que I’alcool en C11 est en position anti
par rapport a 1’alcool en C13. Nous pouvons donc en déduire que la configuration absolue du
composé 74 était : [2R,3R,4R,(S)R].

111.5.6 Réaction de Pummerer et de Wittig, étape d’homologation

Comme nous l'avons déja décrit dans le chapitre Il (cf. chapitre Il, paragraphe 11.8.1,
p.71), l'intérét du sulfoxyde chiral vient du fait que c'est un auxiliaire de chiralité facilement
transformable. Nous avons donc soumis le sulfoxyde 74 aux conditions de pseudo-
Pummerer,*® & savoir, l'acide trifluoroacétique en présence de 2,4,6-collidine dans
l'acétonitrile a 0°C. L'O,S-acétal formé est alors hydrolysé par une solution saturée en
hydrogenocarbonate de sodium afin d'obtenir I'aldehyde 340 (Schéma 111.39). La purification
de cet aldéhyde s'est avéree delicat. En effet, une dégradation partielle de I'aldéhyde sur
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colonne de gel de silice a été observée, résultant en une chute du rendement (25%) en produit
purifié. Etant donné la pureté de 1’aldéhyde, nous avons décidé de 1'engager directement en fin
de réarrangement de Pummerer, dans la réaction de Wittig, les produits secondaires présents,
en particulier la 2,4,6-collidine, ne devant pas interagir dans les conditions de Wittig.

La réaction de Wittig'®® est trés utilisée en synthése organique car elle permet de
former des doubles liaisons carbone-carbone de maniere parfaitement régiosélective. De plus,
c'est une réaction douce, peu contraignante et efficace.

Nous avons donc soumis 1’aldéhyde 340 brut issu de la réaction de Pummerer aux
conditions de Wittig. Ainsi, le bromure de méthyltriphénylphosphonium est transformé en
ylure par ajout d'une base forte, en I'occurrence, le n-BuL.i dans le THF & -78°C. La formation
de I'ylure est tres visuelle et s'accompagne d'une coloration jaune vif. Enfin, l'ajout de
I'aldéhyde 340 (1 éq. pour 2 éq. d'ylure) a conduit a la formation de l'alcéne 346. Apres
purification sur colonne de silice, I'alcene 346 a été isolé sans difficulté avec un rendement de
77% sur deux étapes.

O TFAA

_Si. _Si. _Si,
oo G oo PhsPCH,Br, n-BulLi o0

S 12 S., 2,4,6-colliding, ~ 2. L __0o THF o ‘A2~
13T . 1311 R > 13711
o0 t-Bu  CH,ZCN, 0°C o o -78°C puis t.a. 0 O e

7 Me puis NaHCO; \ / Ve 77% (2 étapes) /
74 340 346

Schéma 111.39 : Synthése de I'alcéne terminal 346

111.5.7 Réaction d’hydroboration

Pour synthétiser I'alcool primaire 339 par réaction d'hydroboration, nous avons choisi
d'utiliser un borohydrure encombreé, a savoir le 9-BBN pour minimiser d'éventuels problémes
de régiosélectivité observés avec des boranes moins encombrés tel que le BH3-Me,S.

Ainsi, l'alcéne terminal 346 a été mis en réaction avec du 9-BBN (0.5 M dans le THF)
a température ambiante pour donner exclusivement I'alcool primaire 339 avec un excellent
rendement de 90% (Schéma 111.40).**

Fea

e

9-BBN, THF
1; S — e 2 OH
: . 137711
0 O fe puis NaOH, H,0, oo p
/ 90% e
346 339

Schéma 111.40 : Synthese de I'alcool primaire 339

1%0 Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863.
181 3) Mitch, C. H.; Zimmerman, D. M.; Snoddy, J. D.; Cantrell, B. E. J. Org. Chem. 1991, 56, 1660. b) Lee, J. H.; Kang, J. E.; Yang, M. S.;
Kang, K. Y.; Park, K. H. Tetrahedron 2001, 57, 10071.

121



Chapitre 111 : Vers la synthése totale du (+)-trienomycinol

111.5.8 Déprotection sélective du dioxolane

Nous avons ensuite réalisé la déprotection sélective du dioxolane a 1’aide d'acide
formique préalablement séché une semaine sur sulfate de cuivre anhydre, puis distillé, a
hauteur de 20 équivalents dans un mélange CHCly/hexane 1:1'*nous avons ainsi obtenu la
cétone 347 avec un bon rendement de 81%. Aprés protection de l'alcool primaire par un
groupement TBDMS, la méthylcétone protégee 338 est obtenue (Schéma 111.41).

W HCOOH TBDMSCI, imidazole [ele}
CH,Cl,/hexane 1:1 12 DMF : B ;
13 11 OH X 2v2=7o ™ o WOH - WOTBDMS :

00 : P | :
J Mg 81% O Me 81% 0 Me 338

7
Schéma 111.41 : Synthése de la méthylcétone 338

111.5.9 Synthése de I'alcyne 337

La méthylcétone 338 a été convertie en alcyne vrai selon le protocole développé par E.
Negishi.™®® Ainsi, le traitement par la base sodée NaHMDS (1M dans le THF) non
nucléophile mais de pKa de 26 a -78°C dans le THF permet de générer I'énolate cinétique de
la cétone 338 qui est ensuite piégé par ajout de diéthylchlorophosphate pour former
I'intermédiaire 348. Ensuite, l'ajout d’une base forte, en I'occurrence, le tert-BuLi permet de
déprotoner au niveau du proton vinylique et ainsi de générer la triple liaison par élimination
du groupement phosphoré. L'alcyne vrai 349 correspondant est ainsi obtenu avec un
rendement de 73%. Ce dernier est ensuite déprotoné par le tert-BuLi, puis l'ajout de
chloroformiate de méthyle permet d'obtenir I'alcyne 337 avec un rendement de 76% (Schéma
111.42).

~{- e

Si

oo NaHMDS
T 4o THF, -78°C J2
13 K 11 OTBDMS puis CIPO(OEt), 13 7 11 OTBDMS
O Me O Me
338 EtO-ﬁ-OEt

348

>si’ 'Si
o0 ¢-BuLi, THF o070
+-BuLi, -78°C /\12/k/\ -78°C - 12
LA S— . 14
= e OTBDMS s cicoMe 3T 1T OTBDMS

73% l\:/l = z
e -78°C ata. MeO,C™ 15 Me
349 76% 337

Schéma 111.42 : Synthese de I'alcyne vrai 337

192 Aubert, C.; Gotteland, J. P.: Malacria, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 4298.
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111.5.10 Synthése de I'alcéne (Z)-trisubstitué : mise au point des conditions
réactionnelles

111.5.10.a Synthése d'un composé modeéle

A ce stade de la synthése, 200mg du composé 337 ont été obtenus, nous avons alors
décidé de tester I'addition du cuprate sur un composé modeéle. De plus, nous savions que la
mise en place de l'alcéne (Z)-trisubstitué par addition inverse d'un cuprate lithié pouvait
s'avérer délicate d’aprés les travaux de A. B. smith 111.14°

Nous avons choisi pour modele I’alcyne 350 portant un groupement méthoxy et une
chaine aliphatique linéaire en a de la triple liaison afin de mimer au mieux le composé 337

(Figure 111.14).
OMe

/\/\/\
/
MeO,C 350

Figure I11.14 : Structure du composé modéle 350

Le composé 350 est obtenu simplement en deux étapes a partir de I'octyn-3-ol 351,
produit commercial. L'alcool est tout d'abord protégé par un groupement méthoxy pour
donner le composé 352 avec un excellent rendement de 97%. Puis le proton acétylénique est
arraché par le n-BuLi conduisant ainsi & un organolithien qui va réagir avec le chloroformiate
de méthyle pour donner I’alcyne 350 (Schéma 111.43).

OH Mel OMe n-BuLi OMe
/\/\/\ NaH M THF, -78°C
—_— —_—
Z DMF, ta. = puis CICO,Me /\/\/\
351 97% 352 -78°Cata.  MeO,C 350

76%
Schéma 111.43 : Synthese du composé modéle 350
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111.5.10.b Mise au point des conditions réactionnelles pour I'addition du
cuprate

Aprés avoir synthétisé le composé mime 350, nous nous sommes intéressés a la
synthése de 1’alcéne (Z)-trisubstitué par utilisation d’un organocuprate.

Les conditions réactionnelles pour la synthése de I'alcéne (Z)-trisubstitué ont da étre
mises au point, les différents essais réalisés sont compilés dans le Tableau I11.1.

Tableau 111.1 : Mise au point des conditions réactionnelles pour la synthese de I'alcene (Z)-
trisubstitué a partir du composé modele 350.

OMe OMe
/K/\/\ Me,CulLi MeOthM
MeO,C Z i ModeT d('fg)dition 253
Entrée Cuprate Solvant Température Mode d'addition Produits
d’addition (rendement %)
1 Me,CuLi® THF -20°C Normal Mélange
complexe (354)
2 Me,CuLi®  THF -78°C Normal Mélange
complexe (354)
3 Me,CuLi? THF -20°C Inverse par canulation Pas de réaction
4 Me,CuLi® THF -78°C Inverse par canulation Pas de réaction
5 Me,CuLi? THF -20°C Inverse (seringues refroidies)  alcene (Z)/produit
de double
addition 78:22
6 Me,CuLi® THF -20°C Inverse (seringues refroidies)  Alcene (Z) 96%
Z/E 98:2

a) L’organocuprate a été préparé avec 3 éq. Cul pour 6 éq. MeLi. b) L'organocuprate a été préparé avec 3.3 éq. Cul pour 6 éq. MelLi

D’apres les travaux de E. J. Corey et J. Katzenellenbogen concernant 1’addition
d’organocuprates sur des esters o,-acétyléniques a basse température, il a été démontré que
I’utilisation d’un solvant polaire comme le THF conduisait sélectivement a une addition Cis
avec d’excellents rendements, par rapport a des solvants moins polaires comme le toluéne.'*
Depuis, le THF est trés souvent utilisé pour ce type d’addition, c’est pourquoi nous avons
dans notre étude utilisé ce solvant.

Nous avons préparé 1’organocuprate a base de 3 éq. d’iodure de cuivre (I) et de 6 éq.
de méthylithium. Nous avons tout d’abord additionné 1’alcyne 350 a différentes températures
sur la solution d’organocuprate préparée a 0°C dans le THF. Ce mode d’addition est considéré
comme étant le mode normal.

Un premier essai a -20°C nous a conduits a un mélange complexe de differents
stéréoisomeres (Entrée 1, Tableau Il1.1). Nous avons pu caractériser le produit de double
addition 1,4 354 obtenu majoritairement qui provient probablement d’une seconde addition de
I’organocuprate sur 1’ester a,B-éthylénique (Z) généré en solution (Schéma 111.44).

188 Corey, E. J.; Katzenellenbogen, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 1851.
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OMe OMe

Me,CulLi, THF,
/\/\/\ L» Meozc/><\/\/\
MeO,C 350

addtion normale
354

\

Schéma 111.44 : Produit de double addition 1,4

Un autre essai dans les mémes conditions d’addition mais avec un abaissement de la
température & -78°C ne nous a pas permis d’obtenir une réaction plus sélective, ni de nous
arréter a la mono condensation (Entrée 2, Tableau I11.1).

Pour éviter la formation du produit de double addition, nous avons ensuite décidé
d’effectuer 1’addition inverse, ¢’est-a-dire additionner la solution de cuprate sur l'alcyne a -
20°C comme l'avait décrit, A. B. Smith 1l lors de sa synthése totale des trienomycines A et
F.149

Pour ce mode d’addition, nous avons eu besoin d’utiliser une canule. Nous avons
réalisé des essais a -20°C et a -78°C (Entrées 3 et 4, Tableau I11.1). Cependant, il s’est avéré
que I’utilisation de la canule a conduit a la dégradation de 1’organocuprate et ceci méme
lorsqu’il était refroidi au préalable a -20°C. Ces essais se sont traduits par une compléte
inhibition de la réaction et aucune formation de I’alcéne (Z) souhaité n’a été observée, avec
récupération totale de 1’alcyne de départ.

Nous avons décide de travailler avec des seringues et des aiguilles refroidies a -200°C
a I’aide de carboglace. Nous les avons ensuite purgées sous argon avant de les utiliser pour
I’addition de I’organocuprate.

Avec cette nouvelle procédure mise en ceuvre, nous avons poursuivi nos essais a basse
température (-20°C) et avec une addition inverse du diméthyl cuprate de lithium sur 1’ester
a,B-acétylénique. Aussi, pour la premiere fois, nous avons observé la formation de 1’alcene
trisubstitué 353 avec une excellente sélectivité Z/E de 98:2 mais en mélange avec 32% du
produit de double addition 354, ces deux produits n’étant pas séparables par chromatographie
sur gel de silice (Entrée 5, tableau I11.1).

Forts de ces premiers essais, nous avons voulu encore améliorer ces résultats et éviter
la formation du produit de double addition. Pour ce faire, nous avons augmenté la gquantité
d’iodure de cuivre et sommes passés de 3 €q. a 3.3 éq pour 6 ég. de méthyllithium. Un nouvel
essai a été realisé, dans ces nouvelles conditions, a -20°C et s’est avéré concluant
puisqu’aucun produit de double addition n’a été observé et I’alcéne (Z)-trisubstitué 353 a été
obtenu avec un excellent rendement de 96% et une sélectivité Z/E excellente, 98:2 (Entrée 6,
Tableau I11.1).

Nous nous sommes aidés de la RMN bidimensionnelle pour déterminer la sélectivité
observée lors de cette réaction.

Ainsi, sur le spectre NOESY du composé 353, nous observons une tache de
corrélation entre le proton vinylique et le méthyle vinylique. Ces analyses par RMN 2D
bidimensionnelle nous ont permis de conclure que le produit majoritaire est bien celui issu
d’une cis addition stéréosélective en produit (Z), comme décrit dans la littérature (Figure
111.15).
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Figure I11.15 : Spectre NOESY du composé 353

111.5.10.c Synthése de I'alcéne (Z)-trisubstitué 336

6.0

r70

f1 ppm)

Nous avons réalisé un premier essai dans les conditions optimisées sur le modele qui
s’est soldé par un échec, le produit de départ est intégralement récupéré aprés réaction.
Pensant que cela pouvait provenir d’une impureté présente avec 1’ester a,B-acétylénique 337,
nous avons repurifié le produit 337 a I’aide d’une chromatographie sur gel de silice, mais cela

n’a pas amélioré la réactivité.

La différence la plus notable entre le produit mime 350 sur lequel I’addition de
I’organocuprate avait parfaitement fonctionné et le synthon 337 réside dans la nature du
groupement protecteur en a de la fonction alcyne. Nous avons ainsi, synthétisé un autre
composé mime identique au produit 355 mais protégé par un groupement silylé (Figure

11.16).
OTBDMS

/
/
MeO,C 355

Figure 111.16 : Composé mime 355
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Nous avons donc a nouveau testé les conditions optimisées d’addition de
I’organocuprate sur le composé 355 pour observer la formation de 1’alcéne (Z) trisubstitué 356
avec un excellent rendement de 96% et une sélectivité Z/E de 98:2 (Schéma 111.45).

OTBDMS Me,CulLi, THF, OTBDMS
-20°C MeO,C
=Z 355 addition inverse — 356
MeO,C 96% Z/E 98:2

Schéma 111.45 : Addition de I’organocuprate sur le composé mime 355

Cet essai nous a permis de conclure que ce n’était pas la nature du groupement
protecteur de ’alcool en o de la triple liaison qui était en cause.

Nous avons alors décidé de travailler dans des conditions encore plus drastiques :
ainsi, nous avons dégazé le THF (distillé sur sodium/benzophénone sous atmosphére d’argon)
a I’aide de trois cycles vide-argon et nous avons purifié 1’iodure de cuivre par lavage avec du
THF anhydre a I’aide d’un soxhlet. Ainsi, en utilisant le Cul lavé et le THF dégazé, nous
avons pu synthétiser avec succes 1’alcéne (Z) trisubstitué 336 avec un bon rendement de 73%
et une excellente sélectivité Z/E de 98:2 (Schéma 111.46).

ZC0O,Me
Me,CuLi (3 éq.) o 13
THF, -20°C < 12
1 .
OTBDMS 73% % o OTBDMS

336 Z/EF98:2
Schéma 111.46 : Synthése de I'alcéne (Z)-trisubstitué 336

Pour le composé 336, nous avons Vérifié par analyse bidimensionnelle en RMN H, la
nature du stéréoisomere majoritaire. Ainsi, le spectre NOESY nous a permis d’arriver aux
mémes conclusions qu’avec I’alcéne mime 356, a savoir que c’est I’alcene de configuration
(2) qui est obtenu préférentiellement dans cette réaction.

127



Chapitre 111 : Vers la synthése totale du (+)-trienomycinol

111.5.11 Synthése du fragment "ouest” : I’iodure allyligue 73

A ce stade, plutét que de poursuivre la synthése du fragment « ouest » avec notre
synthon 336, nous avons préferé optimiser les étapes suivantes sur le composé mime 356. Les
conditions expérimentales sont inspirées des travaux de A. B. smith 111 dans la synthése totale
des trienomycines A et F.*

[11.5.11.a Réduction au DIBAL-H

Nous avons tout d’abord testé la réduction en alcool de I’ester 356 a I’aide de 2.5 éq.
de DIBAL-H dans le dichlorométhane a -78°C comme le decrivait A. B. Smith Il1. Dans ces
conditions, nous n’avons pas récupéré le produit souhaité mais un mélange de produits de
dégradation. Nous avons donc remplacé le dichlorométhane par du THF anhydre et dans ces
conditions, nous avons réussi a réduire 1’ester 356 en alcool 357 (Schéma 111.47).

OTBDMS OTBDMS
MeO,C DIBAL-H, THF ~ HO
— - —
356 -78°C 357

82%
Schéma 111.47 : Réduction au DIBAL-H du composé mime 357

111.5.11.b Synthése du dérivé allyigue iodé 358

Pour synthétiser 1’iodure allylique 358, nous avons tout d’abord tenté de convertir
directement 1’alcool en iodure a I’aide de triphénylphosphine et d’iode dans le
dichlorométhane. Ces conditions ont été décrites par J. S. Panek lors de sa synthése totale de
la cytotriénine A.*®" Cependant, le dérivé iodé 358 instable s’est dégradé sur la colonne de gel
de silice nécessaire pour éliminer 1’oxyde de triphénylphosphine résiduel (Schéema 111.48).

OTBDMS OTBDMS
HO PPh3, |2 |
_ \ _
357 CH,Cl, 358
0°C

Schéma 111.48 : Essais de synthése de |’ iodure 358 a partir de [’alcool 357

Nous avons décidé tout d’abord de convertir 1’alcool en dérivé chloré destiné a étre
transformé en iodure a 1’aide de conditions ne nécessitant, a priori, pas de purification, a
savoir Nal dans I’acétone a température ambiante.

Pour convertir 1’alcool 357 en dérivé chloré, nous avons tout d’abord testé les
conditions décrites par A. B. Smith 111", & savoir, 'utilisation de chlorure de mésyle en
présence de 2,6-lutidine et de LiCl dans le DMF. Cette procédure s’est avérée problématique
en termes de reproductibilité, il nous est arrivé en effet fréquemment de récupérer
I’intermédiaire mésylé 359 en mélange avec le chlorure souhaité, ces deux produits n’étant
pas séparables par chromatographie sur gel de silice.

Nous avons donc testé d’autres conditions pour convertir 1’alcool 357 en chlorure.
Ainsi, nous avons traité 1’alcool 357 par le N-chlorosuccinimide et le diméthylsulfure dans le
dichlorométhane de -40°C & température ambiante.'** Nous avons ainsi synthétisé avec succés
le chlorure 360 avec un excellent rendement de 85% ; de plus, cette méthode présente

184 Burghart-Stoll, H.; Kapferer, T.; Briickner, R. Org. Lett. 2011, 13, 1016.
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I’avantage de nécessiter trés peu de purification, en effet le dérivé chloré est récupéré propre
par simples lavages et sera utilisé¢ dans 1’étape suivante sans purification supplémentaire.

Nous avons ensuite placé le chlorure 360 en présence d’iodure de sodium dans
I’acétone a température ambiante, pour récupérer apres simple filtration sur colonne
d’alumine neutre 1’iodure allylique 358 avec un excellent rendement de 97% (Schéma 111.49).
Il est a noter que I’iodure allylique 358 est tres instable et devra étre engagé le jour méme
dans 1’étape suivante.

MsClI (2 éq.)
2,6-lutidine (4 €9.) MsO QTBDMS . OTBDMS
_ . _
LiCI (5.2 éq.), DMF 359 360
OTBDMS ta. Non séparables par chromatographie
HO
357 R
NCS (1.3 éq.) OTBDMS Nal (1éq.) ! OTBDMS
DMS (1.6 éq.) Ch— acétone | I
CH,Cl, 360 ta. | 358 ,
-40°C ata. 97% M '

85%

Schéma 111.49 : Synthése de ['iodure allylique 358

Forts de ces résultats, nous avons appliqué les conditions optimisées avec le mime a
notre synthon, 1’alcéne (Z)-trisubstitué 336.

111.5.11.c Synthese du fragment « ouest », [ ‘iodure allylique 73

Aprés réduction de I'ester 336 par le DIBAL-H (2.4 éq.) dans le THF a -78°C, l'alcool
allylique 361 résultant, obtenu avec un bon rendement de 81%, est converti en dérivé chloré a
I’aide de N-chlorosuccinimide en présence de diméthylsulfure dans le dichlorométhane. Le
chlorure 362 est ainsi obtenu avec un rendement de 79%. Enfin, la substitution du chlore par
un atome d’iode en présence de Nal dans l'acétone a température ambiante conclut la synthése
du fragment "ouest" 74 qui a finalement été obtenu énantiomériquement pur en 14 étapes a
partir de la réaction de Reformatsky avec un rendement global de 3% (Schéma 111.50).

OH
DIBAL-H, THF NCS, DMS,
-78°C CH,Cl,

81% OTBDMS -40°C ata.

79%

Nal

acétone
_aceone o

oTBDMS 0°C
52%

362

Schéma 111.50 : Synthese de I'alcool allylique 74
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111.5.12 Bilan

Le fragment C9-C16 a été synthétisé en 14 étapes avec un rendement global de 3% a
partir du B-cétosulfoxyde 46b énantiopur.

D’une part, une réaction de type Reformatsky asymétrique suivie d’une réduction
diastéréosélective ont permis de construire la stéréotriade syn, anti C11-C13 avec un bon
rendement et une tres bonne sélectivite.

D’autre part, 1’alcéne (Z)-trisubstitué C14-C15 a été construit par I’addition cis
hautement stéréosélective d’un organocuprate sur 1’ester a,B-acétylénique 337 avec un
excellent rendement (Schéma 111.51).

o) fo) OH OH (l?
1 B .
\)bs;""' eSS
t-Bu O O: t-Bu

Br 46b \ / Me 334

336

Schéma 111.51 : Etapes clés vers la synthese du fragment 74
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I111.6 Synthése du fragment "est"" 76

Ce fragment a été synthétisé par le Dr. M. Obringer au cours de sa thése soutenue en
2006. Nous allons, dans cette partie présenter les différentes étapes qui lui ont permis
d’accéder au fragment « est ».

111.6.1 Stratégie rétrosynthétigue

Comme nous l'avons déja mentionné dans le paragraphe I11.4, le fragment "est" 71
serait obtenu par un couplage peptidique entre I'aniline 77 et lI'acide carboxylique 78. L'aniline
77 serait derivée de l'acide 3,5-dinitrobenzoique 335 commercial, quant a I'acide carboxylique
78, il serait synthétisé par réduction diastéreosélective du pB-cétosulfoxyde issu de la
condensation entre lI'acétoacétate de méthyle 80 et le (+)-(R)-p-tolylesulfinate de menthyle 79
énantiomériquement pur (Schéma 111.52).

OTBDPS NO,
OTBDPS 9\/@\ p—
Ph_i NH, HoOC NO,
77
PhO,S 335
NH o —
O +
O 4
O OMeO
S OMe 0 G o} o o
p-Tol” = S ' Ry |...II
: p-Tol MOH —— oS~ oMent * MOMe
79 80

Schéma 111.52 : Stratégie rétrosynthétique vers la synthése du fragment "ouest" 76

111.6.2 Synthése de la partie aromatique 77 des triecnomycines

111.6.2.a Analyse rétrosynthétique

En ce qui concerne la synthese de la partie aromatique 77, nous avons choisi de
reproduire la méthodologie développée par A. B. Smith, 111**°, utilisée dans son accés aux
Trienomycines A et F, trés efficace pour ce qui est des rendements qui sont pour la plupart
excellents. Ainsi, I'aniline 77 résulterait de la protection du groupement phénol suivie de la
réduction du groupement nitro sur le composé 363. La sulfone 363 serait obtenue en deux
étapes a partir de I'alcool benzylique 364 lui méme obtenu en trois étapes a partir de lI'acide
3,5-dinitrobenzoique commercial 335 (Schéma 111.53).
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OTBDPS OH
Ph ('s? — Ph—5
I NH, I NO,
o 77 363
NO, OH
i HO
HOOC NO, NO,
335 364

Schéma 111.53 : Analyse rétrosynthétique de I'aniline 77

111.6.2.b Syntheése de la sulfone 77

Il a fallu tout d’abord substituer un des deux groupements nitro de 1’acide 3,5-
dinitrobenzoique par un groupement méthoxy a 1’aide d’une substitution nucléophile
aromatique. Pour ce faire, nous avons traité ’acide 3,5-dinitrobenzoique 335 par du méthylate
de lithium fraichement préparé dans le DMSO, I’anisole 365 a ainsi été obtenue avec un bon
rendement de 86% (Schéma 111.54).*%

OMe
MeOLi
__DMSO
HOOC Ttatn HOOC NO
365

O reflux, 5h
86%

Schéma 111.54 : Synthése de I'anisole 365

La déméthylation de l'anisole 365 a ensuite été effectuée par traitement par I'acide
bromhydrique au reflux de l'acide acétique. Aprés distillation de I’acide acétique et extraction,
I'acide 3-hydroxy-5-nitrobenzoique 366 a €té obtenu avec un rendement de 75% (Schéma
111.55).

OMe OH
/@\ HBr/AcOH /@\
fl
retiux
HoOC NO. HOOC NO
365 2 T5% 366 2

Schéma 111.55 : Synthese de I'acide 3-hydroxy-5-nitrobenzoique 366

% Herlt, A.; Kibby, J. J.; Rickards, R. W. Aust. J. Chem. 1981, 34, 1319.
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Puis, I’acide 3-hydroxy-5-nitrobenzoique 366 a été réduit avec une solution molaire de
borane dans le THF (5 éqg.) pour donner l'alcool benzylique correspondant 364 avec un
rendement de 70% (Schéma 111.56).

OH OH
/©\ BHS/THF \/©\
HO
0°C ata.
HOOC NO NO
366 2 70% 364 2

Schéma 111.56 : Synthese de I'alcool benzylique 364

L'alcool benzylique 364 a ensuite été traite par le tétrabromure de carbone et la
triphénylphosphine dans le THF pour donner, aprés substitution nucléophile, le bromure
benzylique 367 avec un rendement de 85% (Schéma 111.57).

OH OH
CBr,, PPhs
THF
HO NO, 0°Cata. Br NO.
364 85% 367 2

Schéma 111.57 : Synthese du bromure benzylique 367

La sulfone 363 a été obtenue par substitution nucléophile de I'atome de brome en
traitant le dérivé bromé 367 par le benzenesulfinate de sodium dans le DMF a 60°C avec un
rendement de 75% (Schéma 111.58).

OH OH
PhSO,Na
0°C PhO,S
Br DMF, 6 A
NO.
367 NOZ 75% 363 2

Schéma 111.58 : Synthése de la sulfone 363

La protection de la fonction phénol a été effectuée par traitement de la sulfone 363 par
le chlorure de tert-butyldiphénylsilyle (1.2 éq.) en présence d'imidazole (2 éq.) dans le DMF
anhydre pour donner, avec un excellent rendement de 92%, I'éther silylé 368 (Schéma 111.59).

OH OTBDPS
TBDPSCI
PrOLS imidazole, orO.S
363 2 92% 368 2

Schéma 111.59 : Synthese de I'éther silylé 368
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Enfin, une hydrogénation catalytique, a 1’aide d’un ballon d’hydrogéne en présence de
palladium sur charbon dans le méthanol, de la fonction nitro de I'éther silylé 368 acheve la
synthése de I'aniline 77 avec un rendement quantitatif de 99% (Schéma 111.60).

OTBDPS OTBDPS
H,, Pd/C
MeOH
0,
PhO,S NO, 99% PhO,S NH,
368 77

Schéma 111.60 : synthese de I'aniline 77

Finalement, l'aniline 77 a été synthétisée en sept étapes avec un rendement global de
26%, conformément & la méthode décrite par A. B. Smith, 111.2*° Nous avons travaillé sur
grosses quantités afin de produire 5 g de notre sulfone 77.

Nous allons a présent décrire la synthése de I’acide carboxylique 78.

111.6.3 Syntheése de I'acide carboxylique 78

Nous envisageons de synthétiser l'acide carboxylique 78 par condensation entre
l'acétoacétate de méthyle 80 sur le (+)-(R)-p-toluénesulfinate de menthyle 79
énantiomériquement pur, le centre asymétrique en C3 devant étre obtenu par réduction
diastéréosélective du p-cétosulfoxyde 370 (Schéma I11.61). Nous allons encore une fois ici
mettre a I'nonneur la chimie des sulfoxydes chiraux pour construire le centre asymétrique en
C3.

9 OMe O (I) OH O

- ! B
:\\‘;SMOH j 1\\';3M0Me
p-Tol 78 p-Tol 369

0 0 o 0 o 9
MOMe <: '.\";SVU\)J\OMe

O
- \\"S\
pTO.I/ OMent * p-Tol
© 79 80 370

Schéma 111.61 : Stratégie rétrosynthétique vers la synthése de I'acide carboxylique 78

111.6.3.a Synthése du S-cétosulfoxyde 370

Le B-cétosulfoxyde 370 a été obtenu par une condensation de type Claisen du dianion
lithié 371, obtenu par déprotonation de l'acétoacetate de methyle 80 par la LDA, sur le (+)-
(R)-p-toluénesulfinate de menthyle 79 énantiomériquement pur avec un excellent rendement
de 91% (Schéma 111.62).
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1l

TolS- ,
P-Tol" /S~oMent (1 éq.)

O O O O . O O O
LDA (4 €q) 79 S
M (4 q Li > "“‘QS\)K/U\OMe
OMe THF, -78°C OMe 91% p-Tol
80 Li 370
(2€q.)
371

Schéma 111.62 : Synthese du S-cétosulfoxyde 385

Il est & noter que la réaction de condensation entre le dianion lithié 371 et le sulfinate
79 nécessite deux équivalents de dianion car le B-cétosulfoxyde obtenu 370 possede en o du
sulfoxyde des protons plus acides que ceux présents sur I’acétoacétate de départ. Avec un seul
équivalent de dianion, le rendement en produit condensé ne pourrait pas dépasser les 50%.

111.6.3.b Réduction diastéréosélective

Nous avons ensuite synthétisé le B-hydroxysulfoxyde 369 par réduction
diastéréosélective du compose 370 a I’aide d’un léger excés de DIBAL-H (1.2 éq.) dans le
THF a -78°C. Nous avons ainsi obtenu l'alcool 369 de configuration (R) souhaitée sur le
nouveau centre stéréogene formé avec un excellent excés diastéréoisomerique supérieur a
98% et un rendement correct de 67%. La configuration du centre stéréogéne formé a été
déduite des précédents travaux du laboratoire.®® En effet, il a été démontré que la non
équivalence entre les protons H? en o du sulfoxyde est plus importante dans le cas du
diastéréoisomére de configuration anti (Av~70 Hz) que pour le diastéréomeére syn (Av~30 Hz).
Ici, on mesure un Av de 93.9 Hz largement supérieur a la valeur moyenne de 70 Hz, ce qui
nous permet de déduire que le diastéréomére majoritairement obtenu lors de la réduction au
DIBAL-H est celui de configuration anti. De plus, un seul systeme AB d'ABX est présent sur
le spectre RMN *H du brut réactionnel, ce qui révéle la présence d'un unique diastéréomére, la
réduction est donc parfaitement diastéréosélective (Schéma 111.63).

o o o © OH O
p-Tol € THF,-78°C p-Tol' 2 3
370 67% 369 ¢.d.>98%

Schéma 111.63 : Synthése du S-hydroxysulfoxyde 369

1% Solladié, G.; Almario, A. Tetrahedron lett. 1992, 33, 2477.
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111.6.3.c Synthese du -méthoxysulfoxyde 372

M. Obringer avait rencontré des problemes en cours de synthése pour 1’étape de
méthylation du B-méthoxysulfoxyde 372. En effet, ’emploi de conditions classiques a savoir,
NaH/Mel dans le DMF & -20°C'’, avait entrainé la formation majoritaire du produit
d’élimination du groupement hydroxyle 373 (Schéma 111.64).

O OH O O OMeO o (0]
g\/\)j\ taf. Mo, g\/—_\)J\ g\/\)J\
o —_— ALY + Ly =
p-ToI‘ 8 OMe DMF p-ToI‘ 3 OMe p-ToI‘ 3 OMe
369 -20°C 372 373
30% 32%

Schéma 111.64 : Protection par un méthoxy

Il avait ensuite réussi a éviter la formation du produit secondaire 373 en utilisant les
conditions de méthylation décrite par D. R. Williams™®, & savoir, I'iodure de méthyle (10 éq.)
et du NaOH solide (10 éq.) en présence d'une trace d'eau dans un mélange DMSO/THF 2:1.
Par cette méthode, le B-méthoxysulfoxyde avait été obtenu avec un rendement amélioré mais
toujours modeste, 65%.

Nous avons donc essayé d’augmenter ce rendement en testant d'autres conditions de
méthylation, a savoir I’utilisation d’oxyde d'argent (1 éq.), fraichement préparé en présence de
nitrate d’argent mis en réaction avec de la soude a chaud et l'iodure de méthyle (5 éq.) au
reflux du dichlorométhane.®® Nous avons cette fois pu obtenir le p-méthoxysulfoxyde 372
souhaité avec un rendement acceptable de 75% (Schéma 111.65).

O OH O . O OMeO
I H Ag,0 (1 éq.), Mel I =
oA, feRtemel g TN
p-Tol 3 e CH,Cl, p-Tol 3 e
369 reflux 372

75%
Schéma 111.65 : Synthese du S-hydroxysulfoxyde 372

197 Bravo, P.; Frigerio, M.; Resnati, G. J. Org. Chem. 1990, 55, 4216.
1% Williams, D. R.; Patnaik, S.; Clark, M. P. J. Org. Chem. 2001, 66, 8436.
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111.6.3.d Synthése de I'acide carboxyligue 78

L'acide carboxylique 78 a finalement été synthétisé par saponification de l'ester 372.
Ce dernier a été traité par un excés de KOH (1.7 éq.) dans le méthanol et a conduit a 1’acide
souhaité avec un excellent rendement de 85% (Schéma 111.66).**

9 OMe O KOH O OMeO
cuneS A _MeOH _ W8
pToit T2 OMe g% |y ™ TOH
372 78

Schéma 111.66 : Synthése de I'acide carboxylique 78

Nous avons pu obtenir des monocristaux du composé 78 par cristallisation lente dans
un mélange dichlorométhane/hexane, ce qui nous a permis de confirmer la configuration
absolue (Figure 111.17).

Figure I11.17 : Cliché RX du composé 78

Connaissant la configuration absolue du sulfoxyde, nous pouvons donc déduire du
cliché RX ci-dessus que la configuration absolue de 1’acide carboxylique 78 énantiopur est
[3R,(S)S]

L'acide carboxylique 78 a finalement été synthétisé en quatre étapes a partir du (+)-
(R)-p-toluenesulfinate de menthyle 75 et avec un rendement global de 39%.

Nous avons ainsi synthétisé 1’acide carboxylique 78 de maniere efficace, avec un
excellent contrdle de la chiralité et avec un bon rendement global.

Aprés avoir synthétisé avec succes l'aniline 77 et I'acide carboxylique 78, nous allons a
présent nous intéresser au couplage peptidique pour achever la synthése du fragment "est" du
(+)-trienomycinol.

% Seebach, D.; Brandi, U.; Schnurrenberger, P.; Przybylski, M. Helv. Chim. Acta. 1988, 71, 155.
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111.6.4 Couplage peptidigue entre I'aniline 77 et I'acide carboxylique 78

Nous avons synthétise le fragment « est » 76 par couplage peptidique en plagant le
mélange acide carboxylique 78, aniline 77 en présence de DCC et d’une quantité catalytique

de DMAP et de PPTS (Schéma 111.67).2%

9 OMe O
S A
p-ToI‘ 3 OH
78
. DMAP, PPTS,
OTBDPS —bcc
80%
PhO,S
NH,
77

PhO,S

OTBDPS

NH

o
Q

tn "43
p-Tol" 76

OMe

Schéma 111.67 : Synthese du fragment "est" 76

Apreés avoir synthétisé avec succes les fragments « ouest » 73 et « est » 76, nous nous
sommes intéressés au couplage par substitution nucléophile en milieu basique entre ces deux

COMPOSES.

200 Kobayashi, Y.; Yoshida, S.; Nakayama, Y. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1873.
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111.7 Couplage entre les fragments « ouest » 73 et « est » 76 : accés au fragment « nord »
du (+)-trienomycinol

Comme nous ne disposions que d’une petite quantité du dérivé allylique iodé 73 (100
mg), nous avons décidé de mettre au point les conditions réactionnelles en utilisant le
fragment « est » 76 disponible en grande quantité (1 g) et le composé mime 358.

111.7.1 Mise au point des conditions réactionnelles sur le composé mime 358

Nous nous sommes inspirés des conditions decrites par A. B. smith Il lors de sa
synthése totale des trignomycines A et F.** Les différents essais réalisés sont compilés dans
le Tableau I11.2.

Tableau 111.2 : Mise au point des conditions réactionnelles pour le couplage entre le fragment
« est » et le composé mime 358

OTBDPS QTBDPS
PhO,S NH OTBDMS = NH
0 258 THF ¢ 0
I MR
peS OMe -:ro|'s OMe
p-Tol 76 p
373

Entrée  Base (é9.) Sulfone (éq.)  Electrophile T (°C) Rendement

(€9.) (%)
1 NaHMDS? 1 éq. 358 (1.5égq.) -78°C Pas de
(2.2¢éq.) réaction
2 NaHMDS*? 1 éq. 358 (1.5éq.) -78°C Pas de
(3 éq.) réaction
3 NaHMDS? 1 éq. 358 (1.5éq.) -40°C Pas de
(3€éq.) réaction
4 NaHMDS? 1 éq. 358 (1.5éq.) 0°C Pas de
(3 éq.) réaction
5 NaHMDS*? 1 éq. 358 (1.5éq.) -78°C Pas de
(3€éq.) ata. réaction
6 LiHMDS? 1.5 éq. 358 (1 ¢éq.) -78°C Pas de
(3.4¢éq.) a réaction
-30°C
7 LiHMDS? 1.5 éq. D,0(1.5¢éq) -78°C Pas de
(3.4¢éq) a deutération
-30°C
8 NaHMDS? 1.5 éq. D,0(1.5¢éq.) -78°C Pas de
(3.4éq.) a0°C  deutération
9 NaHMDS" 1.5 éq. 358 (1ég.)  -78°C  60% (373)
(3.4 éq.)
10 NaHMDS" 1 éq. 358 (1.1éq.) -78°C  83% (373)
(3€éq.) a
-10°C

a) La base est d’abord ajoutée a la sulfone, puis, aprés 30 minutes & -78°C, I’électrophile est ajouté. b) La base est ajoutée au
mélange électrophile/sulfone a -78°C.
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Il est a noter que le dérive allylique iodé 358 étant trés instable, il doit donc étre
préparé fraichement, c'est-a-dire le jour méme, avant de réaliser le couplage.

Nous avons tout d’abord testé les conditions décrites par A. B. Smith III, ce sont des
conditions classiques de substitution nucléophile en présence d’une base non nucléophile.
Ainsi, la sulfone (1 éq.) a été placée dans le THF a -78°C en présence de la base sodée non
nucléophile NaHMDS (2.2 éqg.) pendant 30 minutes, le dérivé allylique iodé (1.5 éq.) est
ensuite ajouté, toujours a cette température. Apres 2 heures a -78°C, la sulfone de départ est
intégralement récupérée (Entrée 1, Tableau I11.2).

Nous avons ensuite essayé d’augmenter le nombre d’équivalents de base (3 éq.) sans
changer les quantités de sulfone et d’électrophile introduites mais toujours sans Succes,
aucune réaction n’a été observée (Entrée 2, Tableau 111.2).

Nous avons ensuite étudié ’influence de la température toujours en gardant trois
équivalents de base pour les mémes quantités des autres réactifs. La base a été ajoutée a la
sulfone & -78°C, puis 1’¢électrophile a été additionné a différentes températures : -40°C (Entrée
3, Tableau I11.2), 0°C (Entrée 4, Tableau 111.2) et -78°C en laissant ensuite remonter la
température jusqu’a 0°C (Entrée 5, Tableau 111.2). Ces essais de modification de la
température n’ont toujours pas permis d’obtenir le produit de couplage.

Nous avons ensuite testé les conditions décrites par J. S. Panek lors de sa synthese
totale de la cytotriénine A.}"™® En effet, il utilisait la base lithiée LIHMDS et contrairement &
A. B. Smith IlI, un exces de sulfone par rapport au dérivé iodé (Entrée 6, Tableau 111.1).
Ainsi, nous avons additionné la base LIHMDS (3.4 €q.) sur la sulfone (1.5 €q.), puis, apres 30
minutes a -78°C, nous avons ajouté 1’électrophile (1 éq.). Le mélange a ensuite été agité a -
78°C pendant 2 heures avant de remonter la température a -50°C sur une heure. La réaction
est encore restée 3 heures a -50°C, puis, 2 heures a -30°C. Ces nouvelles conditions n’ont
toujours pas conduit au produit souhaité, seul le produit de départ a été récupéré apres
réaction.

Nous avons ensuite voulu savoir si le probleme provenait de la formation de 1’anion de
la sulfone. Pour ce faire, nous avons déprotoné la sulfone avec les deux bases précédemment
testées, puis, utilis€ comme ¢€lectrophile de 1’eau lourde afin de piéger efficacement 1’espece
anionique formée. Nous n’avons observé aucune deutération au niveau des protons en a de la
sulfone en RMN du proton (Entrées 7 et 8, Tableau I11.2) Nous pouvons conclure de cette
expérience que le probléme vient de I’étape de métallation et non de 1’¢lectrophile. En termes
de pKa, LIHMDS comme NaHMDS sont suffisamment basiques pour déprotoner en o de la
sulfone.

Nous avons ensuite pensé que I’anion de la sulfone se faisait mais qu’il était instable et
que 1’¢lectrophile devait €tre présent en solution au moment de la métallation pour réagir
immeédiatement avec 1’anion formé.

Ainsi, nous avons traité le mélange sulfone (1.5 éq.), dérivé allylique iodé (1 éq.) par
le NaHMDS a -78°C, nous sommes enfin parvenus a obtenir le produit de couplage mais avec
un rendement modeste de 60% (Entrée 9, Tableau 111.2).

Aprés optimisation des conditions, en traitant le mélange sulfone (1 éq.), dérivé
allylique iodé (1.1 éq) par la base sodée NaHMDS (3 éq.) a -78°C, puis, sur un intervalle de 3
heures en amenant la température a -10°C, nous sommes parvenus a synthétiser le produit de
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couplage souhaité avec un excellent rendement de 83% (Entrée 10, Tableau I11.2) (Schéma
111.68).

OTBDPS
OTBDPS
PhO,S \H OTBDMS NaHMDS (3 éq.)
+ IW -78°Ca-10°C
o 358 B
(Rj\ s THF
tieS OMe e
p-Tol" 76
(1€q.) mélange de diastéréoméres

Schéma 111.68 : Couplage entre le composé mime 358 et la sulfone 76

Etant donnée la complexité du spectre RMN 'H obtenu aprés le couplage et aprés
purification, nous avons préféré nous aider de spectres d’analyse bidimensionnelle de type
COSY et NOESY. La complexité du spectre RMN *H provient entre autre du fait que 1’on a
un mélange de diastéréomeres. Ces analyses ont permis 1’attribution de tous les protons du
produit de couplage. Nous avons ainsi clairement pu conclure que le couplage avait eu lieu
avec la disparition du pic correspondant aux protons en a de la sulfone (Figure 111.18 et 19).
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Figure 111.18 : Spectre RMN H de la sulfone 76
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Figure 111.19 : Spectre RMN *H du produit de couplage 373
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Aprés le couplage de la sulfone 76 avec le dérivé allylique iodé mime 358, nous nous

sommes intéressés a 1’élimination de la sulfone.
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111.7.2 Elimination de la sulfone sur le composé mime 373

L’élimination de la sulfone a ensuite été testée sur le composé modéle 373. 1l a fallu
tout d’abord préparer I’amalgame de sodium a 6% massique par addition de mercure sur du
sodium métallique préalablement fondu sous atmosphére d’argon. L’amalgame est ensuite
récupéré en cassant le ballon dans lequel il a été préparé, puis il est broyé sommairement sous
argon avant d’étre stocké sous atmospheére inerte. Ensuite, le produit de couplage 373 a été
traité par I’amalgame de sodium a 6% en présence de Na,HPO, dans le méthanol anhydre a -
20°C pour conduire au produit désulfonylé avec un excellent rendement de 95 % (Schéma

111.69).

OTBDPS OTBDPS
Na(Hg) 6%
Na2HPO4

OMe 95% OMe

Schéma 111.69 : Elimination de la sulfone sur le composé modéle 373

La RMN 2D bidimensionnelle nous a une nouvelle fois permis d’attribuer
rigoureusement tous les protons du produit 374 et de conclure que la sulfone avait bien été

éliminée (Figure 111.20 et 21).
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Figure 111.20 : Spectre RMN H de la partie aromatique du produit de couplage 373
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Figure I11.21 : Spectre RMN 1H de la partie aromatique du produit 374

Les deux spectres RMN *H ci-dessus permettent bien de conclure que la sulfone a été
éliminée dans la mesure ou le nombre de protons aromatiques a diminué.

111.7.3 Essais de protection de la fonction amide

La suite de notre stratégie synthétique consiste a réaliser le réarrangement de pseudo-
Pummerer sur le sulfoxyde afin de former I'aldéhyde et de poursuivre la synthese. D'apres la
littérature, il faut protéger la fonction amide avant de former I'aldéhyde sinon, il se produit
une cyclisation irréversible en N-hémiacétal.*®’

De plus, toujours d'aprés la littérature'*, le choix du groupement protecteur de I'amide
doit étre fait avec soin. En effet, le groupe de A. B. Smith Il s'est retrouvé confronté a de
nombreux problémes lors du choix de ce groupement protecteur. La protection par un
groupement BOC s'est averée incompatible avec les conditions basiques de la
macrocyclisation par bis-oléfination de Wittig provoquant I'¢limination du groupement
méthoxy en C3, or, nous envisageons dans notre stratégie d'effectuer la macrocyclisation par
condensation du diyne bis-lithié 331 sur le bis-aldéhyde 332, ce qui implique des conditions
encore plus basiques que celles d'une oléfination de Wittig. Par ailleurs, l'utilisation de
groupements PMB ou encore SEM n'a pas posé de probléeme lors de I'étape de
macrocyclisation, en revanche, la déprotection en milieu oxydant (CAN, DDQ...) ou acide a
entrainé la dégradation du triéne préalablement formé. Finalement, la protection en 2,2,2-
trichloroéthylaminal qui se déprotege simplement par traitement a 1'amalgame de sodium s’est
avérée adéquate. Nous avons donc testé les conditions mises au point par le groupe de A. B.
Smith 111, a savoir le traitement de I'amide 374 par KH (20 éq.) dans le THF a 0°C, suivi de
I'addition de 2,2,2-trichloroéthoxychlorométhyle éther (1.5 €qg.). Ce groupement protecteur se
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prépare par extension de la procédure mise au point par R. K. Boeckman, Jr. pour la synthese
du chlorométhyléther de benzyle.?®* Nous avons donc testé les conditions décrites par A. B.
Smith IlI, & savoir le traitement de I’amide 374 par KH (20 €éq.) dans le THF anhydre & 0°C,
suivi de I’addition du 2,2,2-trichloroéthoxychlorométhyle éther (1.5 éq.) ce qui a provoqué la
dégradation totale du substrat 374 (Schéma 111.70).

OTBDPS OTBDPS
KH (20 &q.)
c o cl
(1.5¢éq.) Cl
P

OMe THF, 0°C

Schéma 111.70 : Essai de protection de la fonction amide

Nous avons par la suite tent¢ de diminuer le nombre d’équivalents de KH, mais en
vain, I’utilisation de 5 équivalents de KH entraine toujours la dégradation du substrat et
lorsque I’on abaisse la quantité de KH en dessous de 5 équivalents, il n’y a aucune réaction, le
produit de départ est intégralement récupéré. Nous avons également essayé de remplacé KH
par NaH mais aucune réaction n’a été observée dans ces conditions.

En dépit des risques de dégradation évoqués par A. B. Smith, Il lors de la
déprotection, nous avons essayé de protéger la fonction amide par un groupement PMB mais
toujours sans succes; il semblerait que la présence de protons acides en o du sulfoxyde
perturbe la protection de I’amide qui se fait en milieu basique. En raison d’un manque de
temps et de matiére, nous avons abandonné nos recherches sur cette étape de protection de la
fonction amide. Nous avons repris nos essais sur la réaction de couplage des fragments « est »
et « ouest » conduisant au (+)-trienomycinol avec les conditions optimisées.

21 Connor, D. S.; Klein, G. W.; Taylor, G. N.; Boeckman, Jr., R. K., Medwid, J. B. Org. Synth. 1988, 6, 101.
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111.7.4 Couplage des fragments « ouest » 73 et « est » 76

Forts des résultats obtenus avec le composeé mime, nous avons appliqué les conditions
mises au point précédemment a notre substrat, 1’alcéne (Z)-trisubstitué 76.

La grande instabilité rencontrée avec le dérivé allylique iodé mime 358 a été
transposable au composé 73. Aussi, celui-ci doit-il étre préparé le jour méme et étre mis en
réaction dés sa caractérisation par RMN H.

Ainsi, nous avons traité le mélange sulfone 76 (1 éq.), iodure 73 (1.1 éq.) par le
NaHDMS dans le THF a -78°C, la température est ensuite amenée progressivement a -10°C
sur trois heures pour donner le produit de couplage 376 avec un rendement satisfaisant de
59% (Schéma 111.71).

OTBDPS OTBDPS

NaHMDS (3 éq.)
THF

-78°C a-10°C
OMe 59%

(1éq.)
Schéma 111.71 : Couplage des fragments "est" 73 et "ouest™ 76

111.7.5 Elimination de la sulfone

Nous avons ensuite procédé a I'élimination de la sulfone en traitant le produit 376 par
I'amalgame de sodium a 6% dans le méthanol a -20°C et en présence de Na,HPO,, nous avons
ainsi obtenu le produit souhaité en mélange avec un produit secondaire qui pourrait
correspondre au produit d’élimination non réductrice de la sulfone (Schéma 111.72).

OTBDPS OTBDPS

Na(Hg) 6%
Na,HPO,

MeOH
-20°C

376 p-TOI

Schéma I11.72 : Elimination de la sulfone

En raison d’un manque de temps et de matiere, nous disposons seulement de 12 mg du
composé 377 en mélange, nous avons arrété notre synthese a cette étape.

Parallélement, comme nous I’avons mentionné précédemment, nous envisageons de
synthétiser le triene tout trans C4-C9 a l’aide de la réaction d’¢limination réductrice
développée par G. Solladié. Cette méthode consiste a réduire les diynes 378 a 1’aide de zinc
activé pour obtenir les diénes (Z, Z) 379. Apres dibenzoylation des deux groupements
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hydroxiles présents sur les dienes 379, une étape d’élimination réductrice a ’aide d’un
amalgame de sodium conduit a 1’obtention des triénes (E, E, E) 381 (Schéma 111.73). Nous
avons ainsi étudié cette méthodologie sur des composés modeles dans le but de I’appliquer
ultérieurement a la synthése totale du (+)-trienomycinol.

OH BzCl

OH OH Zn* )
R1j%s\R2 — R1JE/:\{R —_—

378 379 OH

OBz 2 Na(Hg)

R’I/E\Z/A?/Rz E— R1/\/\/\/R2
(2) (E,E,E)

3g0 OBz 381
Schéma 111.73 : Méthodologie développée par G. Solladié pour I’accés a des triénes (E, E, E)

111.8 Essais préliminaires vers I’accés au triéne (E, E, E)

Dans les précédentes synthéses totales de trienomycines que nous avons décrites, la
construction de la partie triénique se fait soit a I’aide d’une réaction de Wittig"**** soit par un
couplage de Stille’®, soit par métathése cyclisante.’®**>% soit par oléfination de Julia-
Kociénski.™® Aucun groupe n’a utilisé I’élimination réductrice pour former ce triéne, nous
avons donc envisage une stratégie innovante dans laquelle le triéne (E, E, E) C4-C9 se ferait
par élimination réductrice, ce qui devrait permettre d’éviter la formation d’autres isoméres,
cette réaction étant parfaitement sélective.

111.8.1 L’élimination réductrice : une méthode d’accés a des triénes (E, E, E)

Historiquement, J. E. McMurry fut le premier a utiliser une réaction d’élimination
réductrice a I’aide de titane basse valence.’”” En effet il développe une méthodologie
permettant ’accés a des alcenes par couplage réductif de composés carbonylés en présence de
Ti(0). Le titane basse valence est obtenu par réduction du chlorure de titane (I11) ou (IV) a
’aide de LiAlH,4 ou encore de potassium métallique.

En 1982, le groupe de H. M. Walborsky applique la méthodologie développée par
McMurry a des (Z) et (E) 2-énes-1,4-diols. Il obtient ainsi les diénes souhaités avec des
rendements corrects, allant jusqu’a 70% (Schéma 111.74).2

TiCl
HO —EOQ e —_
H LiAIH,
75%

Schéma 111.74 : Application du réactif de McMurry a la synthése de diénes

L’¢limination réductrice de diols allyliques a I’aide de titane basse valence a par la

suite été largement appliquée a la synthese totale de produits naturels et en particulier par

I’équipe de G. Solladié.?*

202 3) Mc Murry, J. E.; Fleming, M. P. J. Org. Chem. 1976, 41, 826. b) McMurry, J. E.; Krepsi, L. R. J. Org. Chem. 1976, 41, 3929. c)
McMurry, J. E. Acc. Chem. Res. 1983, 16, 405. d) McMurry, J. E. J. Org. Chem. 1989, 54, 3748.
203 \Walborsky, H. M.; Wiist, H. H. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5807.
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En 1993, G. Solladié a étendu cette réaction d’élimination réductrice a des 1,6-diols-
2,4-diénes dans le but d’obtenir des triénes tout trans.’® 11 a ensuite étudié Pinfluence des
groupements protecteurs portés par les diols en o du diéne et a ainsi découvert que
I’utilisation de groupements benzoyle permettait d’obtenir une sélectivité totale en faveur du
triene (E, E, E) avec d’excellents rendements (Schéma 111.75).

OBz i
RK{:\_)\ T RUAAALR
—" "R’ LiAH
S8z 1A Rdt.=90-97%

382
Schéma 111.75 : Obtention de triénes tout trans a partir d’1,6-diols-2,4-diénes dibenzoylés

Le mécanisme en jeu dans cette réaction d’élimination réductrice est radicalaire et fait
intervenir un double transfert monoélectronique. Le groupement benzoate permet ainsi de
délocaliser la charge négative obtenue apres le deuxieme transfert monoélectronique (Schéma
111.76).

OBz OBz
382

. ' ) E

ToPNon < RKK,;\‘;}\Rz RSN

. - .

R’ ! ~ {0 ! triene (E, E, E) !
WRZ o R ,

Schéma I11.76 : Mécanisme de 1’élimination réductrice des diénes dibenzoates 382

Il est & noter que les diénes 382 sont préparés par réduction de diynes a ’aide de zinc
activé. Il est possible d’avoir accés a des diénes dissymétriques portant deux groupements R*
et R? différents. La synthése débute par la métallation du diyne 383 commercial suivie de la
condensation de ’anion lithié résultant sur un aldéhyde portant un groupement R*. Le diyne
384 obtenu est alors a nouveau mis en présence de MeLi.LiBr pour former 1’anion lithié qui
va étre condensé sur un deuxiéme aldéhyde portant un groupement R? différent, le diol 385
est alors obtenu. Ce diol 385 est ensuite réduit en diol (Z,Z) 386 a I’aide de zinc activé. Le
zinc métallique utilisé dans cette réaction est activé par un processus d’oxydo-réduction. Le
zn(0) est tout d’abord oxydé en Zn(Il) a I’aide de Cu(OAc), puis est & nouveau réduit en

24 3 Solladié, G.; Hutt, J.; J. Org. Chem. 1987, 52, 3560. b) Solladi¢, G.; Girardin, A. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 213. ¢) Solladié, G.;
Girardin, A. J. Org. Chem. 1987, 54, 2620. d) Solladié, G.; Girardin, A.; Méta, P. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 209. d) Solladié, G.; Berl, V.
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3477.

%5 Solladié, G.; Stone, G. B.; Rubio, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1803.
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Zn(0) a I'aide de AgNO5.%® Enfin, la benzoylation des deux groupements hydroxyles a ’aide
de chlorure de benzoyle achéve la synthése des dienes 382 (Schéma 11.77).

1) MeLi.LiBr OH 1) MeLi.LiBr
TMS—————TMS 2
2) 0 1 o)
as3 LTS I
R H 384 X2 R2”H
™S
OB
Ho OH Zn® R ¢H BzCl R z
R1 - R2 —_— > NRZ — — R2
385 OH 386 OBz 352

Schéma 111.77 : Méthode de synthése des ,6-diols-2,4-dienes 382

Dans la continuité de ses travaux sur la synthese de polyénes par élimination
réductrice, le groupe de G. Solladié met au point une méthode alternative a 1’utilisation du
titane basse valence, limitée par la nécessité de chauffer a 65°C. Il utilise un amalgame de
sodium qui permet de réaliser 1’¢limination réductrice & -20°C et est donc plus compatible
avec des substrats sensibles. La réaction se fait sur les diénes 378 avec une sélectivité totale
en faveur du triéne tout trans et avec d’excellents rendements (Schéma 111.78).%”

: 9Bz Na(Hg) )
R —__ , ———> 1R
R THF/MeOH
OBz 382 -20°C triéne (E,E,E)

Schéma 111.78 : Synthése de triénes (E, E, E) par élimination réductrice a [’aide d 'un amalgame de sodium

Le groupe de G. Solladié a par la suite appliquée cette méthodologie efficace a la
synthése totale de nombreux produits naturels.?®

111.8.2 Essais préliminaires sur un aldéhyde modéle en vue d’une future application
a la synthése du triéne (E, E, E) du (+)-trienomycinol

Par souci de simplicité, nous avons choisi 1’hexanal, facilement accessible
commercialement pour réaliser cette étude sur la synthése du triéne (E, E, E).

111.8.2.a Synthése du diyne 387

\

Nous avons ainsi formé [’anion monolithié dérivé du diyne 383 a [I'aide de
MeLi.LiBr(0.94 €q.) dans 1’éther anhydre a 0°C. Le mélange est ensuite agité pendant 2h a
température ambiante avant d’€tre refroidi a -78°C. L’hexanal (1 éq.) est ensuite ajouté a
I’anion lithié a -78°C, le mélange est agité 1h supplémentaire a cette température, puis 1h a
0°C. Le composé 388 est ainsi obtenu avec un rendement de 75%. L’anion lithié du diyne 388

est formé a 1’aide de MeLi.LiBr (2 éq.) a 0°C, le mélange est ensuite agité 2h & 0°C puis 2h a

26 Boland, W.; Schréer, N.; Sieler, C.; Fiegel, N. Helv. Chem. Acta 1987, 70, 1025.

27 Splladié, G.; Stone, G. B.; Andrés, J. M.; Urbano, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2835.

28 ) Solladié, G.; Kalai, C.; Adamy, M.; Colobert, F. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6917. b) Solladié, G.; Adamy, M.; Colobert, F. J. Org.
chem. 1996, 61, 4369. c) Solladié, G.; Urbano, A.; Stone, G. B. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6489. Solladié, G.; Somny, F.; Colobert, F.
Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 801. d) Bonini, C.; Chiummiento, L.; Pullez, M.; Solladié, G.; Colobert, F. J. Org. Chem. 2004, 69, 5015.
e) Colobert, F.; Kreuzer, T.; Cossy, J.; Reymond, S.; Tsuchiya, T.; Ferrié, L.; Marko, I. E.; Jourdain, P. Synlett 2007, 15, 2351.
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température ambiante avant d’étre refroidi a -78°C pour ’addition de I’hexanal (1 éq.). Le
mélange est ensuite agité 1h a -78°C puis 1h a 0°C. Le diol 387 est ainsi obtenu avec un
rendement de 65% (Schéma 111.79).

1) MeLi.LiBr, THF OH
TMS———————TMS S —
2) 0

383 /\/\)j\ 388
H

75%

YA
V4

T™MS

1) MeLi.LiBr, THF HO OH

/\/\)J\ H 387

Schéma 111.79 : Synthése du diol 387

111.8.2.b Réduction a [’aide de zinc activé

Nous avons ensuite testé la réduction du diyne 387 a I’aide de zinc activé. Le zinc est
activé par oxydation a I’aide d’acétate de cuivre, suivie d’une réduction par le nitrate d’argent
avant d’étre ajouté a température ambiante sur une solution de diyne 387 dans un mélange
MeOH/H,0 1:1. Apres 48h d’agitation a température ambiante, le diene 389 est obtenu avec
un rendement de 77% (Schéma 111.80).

OH

H H .
(0] . L O Zn CSH”NC H
» 5M11
389

MeOH/H,0O OH
1:1
7%

Schéma 111.80 : Réduction du diyne 387 a [’aide de zinc activé

En raison d’un manque de temps, nous n’avons pas pu poursuivre ces essais vers
I’élimination réductrice pour former le triéne (E, E, E).

111.9 Conclusion

En conclusion, nous avons synthétisé le fragment « ouest » 73 en 14 étapes avec un
rendement global de 3%. Les deux premiers centres asymétriques de la stéréotriade ont été
synthétisés lors de la réaction de Reformatsky avec un trés bon controle de la
diastéréosélectivité grace a la présence d’un sulfoxyde chiral sur le composé 46b. Le
sulfoxyde nous a ensuite permis de former le troisiéme centre par une réduction totalement
diastéréosélective a 1’aide de DIBAL-H assisté de triflate d’ytterbium.

Le fragment «est» a été synthétisé de maniére efficace lors de la thése de M.
Obringer. L’acide carboxylique 78 a été obtenu en 4 étapes avec un rendement de 39%. Le
centre stéreogéne en C3 a été construit par réduction diastéréosélective du pB-cétosulfoxyde
341 a l’aide de DIBAL-H. L’aniline 77 a été synthétisée a partir de 1’acide 3,5-
dinitrobenzoique commercial en 7 étapes avec un rendement de 26% conforme a celui décrit
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dans la littérature.* Enfin, le couplage peptidique pour accéder au fragment « est » 76 a été
réalisé avec un trés bon rendement de 80%.

Une des étapes parmi les plus problématiques rencontrées au cours de cette synthese a
¢té I’addition inverse de 1’organocuprate pour former 1’alcéne (Z)-trisubstitué. Nous avons en
effet eu beaucoup de difficultés a mettre au point une méthode d’addition de 1’organocuprate
sur le composé mime 3 et une fois que nous y sommes parvenus, la méthodologie mise en
place n’a pas été transposable a notre substrat, le fragment « ouest » 73. Heureusement, nous
avons fini par réussir cette étape d’addition en travaillant dans les conditions plus drastiques, a
savoir avec du THF préalablement dégaz¢ a 1’aide de trois cycles vide-argon et d’iodure de
cuivre lavé avec un soxhlet et du THF anhydre.

Nous avons ensuite pu explorer le couplage des fragments « est » et « ouest » qui s’est
¢galement avéré délicat. En effet, I’anion de la sulfone, probablement trés instable, a di étre
synthétisé in situ, en présence de 1’électrophile pour que la réaction fonctionne.

Enfin, nous n’avons malheureusement pas pu achever la synthése totale du (+)-
trienomycinol en raison d’un manque de temps et de matiére. En effet, il aurait fallu travailler
davantage sur la protection de la fonction amide qui n’a, pour I’instant, jamais pu étre
réalisée.

Nous avons tout de méme pu accéder au fragment « nord » du (+)-triénomycinol.
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inol

111.10 Schéma récapitulatif chapitre 111

DIBAL-H/Yb(OTf),

o] OH O O
% \)Jv Smip, THF 1 8. _THE78°C
OEt LBy T 7sc 1 “t-Bu 95%
0o 67% Qe Owm o
342 o \_/ Me ed>80%
75 X % 341
(t-Bu),Si(OTf), M >L
o oH 9 DMF, 2 6-lutidine TFAA
SEAS 0°C 2,4,6-colliding
0”0 ¢ tBu 66% Y CH4CN, 0°C 13
0, (]
Me334ed>80 % Me e.d.>98% pUIS NaHCO3 O Me
N - 4 ;4 e
S
PhsPCH,Br, n-BuLi oo 9-BBN, THF 0 HCOOH
THF . ” = ta. S 12 CH,Cly/hexane 1:1
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377

éma 111.84 : Schéma récapitulatif chapitre I11
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Conclusion générale

Dans une premiere partie, nous avons developpé une réaction de type Reformatsky
diastéréosélective entre un précurseur chiral porteur d’un sulfoxyde énantiopur et différentes
aldimines.

La réaction a lieu en présence d’iodure de samarium et, couplée a la réduction
diastéréosélective des B-cétosulfoxydes obtenus a I’issue de la réaction de Reformatsky, elle
permet un acces efficace a des motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » syn, syn et syn, anti de
maniére efficace.

Lors de la réaction de Reformatsky, les meilleurs résultats, en termes de rendements et
de diastéréoseélectivités, ont été obtenus avec les sulfonylimines aromatiques substituées par
un groupement halogene en position para avec une totale sélectivité syn.

Nous avons ensuite réduit de maniére parfaitement diastéréosélective les adduits de
Reformatsky. L’utilisation de DIBAL-H seul permet 1’accés a des motifs « 2-méthyl-1,3-
aminoalcools » syn, syn alors que I’utilisation du systéme DIBAL-H/Yb(OTf); conduit a
I’obtention de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » syn, anti.

Nous avons pu démontrer dans cette premicre partie 1’efficacité remarquable du
sulfoxyde chiral en tant qu’inducteur de chiralite.

Dans une deuxiéme partie, nous avons appliqué cette réaction de Reformatsky
diastéréosélective a la synthese totale du (+)-trienomycinol.

Nous nous sommes tout d’abord intéressés a la synthése du fragment « est », le dérivé
allyligue iodé 73. L’utilisation de la séquence: réaction de Reformatsky/réduction
diastéréosélective nous a permis de construire efficacement les trois centres asymétriques de
la stéréotriade C11-C13 en deux étapes en utilisant le sulfoxyde chiral comme seule source de
chiralité.

Nous sommes ensuite parvenus & surmonter les difficultés rencontrées lors de 1’étape
de synthése de 1’alcéne (Z)-trisubsitué C14-C15 par addition d’un organocuprate sur un ester
a,B-acétylénique. Nous avons ensuite achevé avec succeés la synthése de 1’iodure allylique 73
en 14 étapes et avec un rendement global de 3%.

La synthése du « fragment est » a également été menée avec succes. Nous avons a
nouveau mis a I’honneur la chimie du sulfoxyde chiral en construisant le centre asymétrique
en C3 par réduction diastéréosélective d’un p-cétosulfoxyde.

Nous avons ensuite pu accéder au « fragment nord » du trienomycinol par couplage
entre les fragments «est » et «ouest » suivi de 1’élimination de la sulfone. Nous n’avons
malheureusement pas eu le temps de poursuivre la synthese totale du (+)-trienomycinol mais
nous nous en sommes rapprochés au maximum dans le temps qui nous était imparti.
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Materials and work methodology

1VV.1 Materials and work methodology

1V.1.1 Solvents and reagents

Unless otherwise stated, reactions were performed in flame-dried glassware and under
argon using dried solvents. Commercially available reagents were used as received. The
commercial n-Butyllithium (1.6M and 2.5M in hexanes) was titrated following the protocol of
J. Suffert.?®
Anhydrous solvents and reagents were distilled under argon atmosphere:

- THF and Et,0 over sodium and benzophenone.

- CH,Cl;, over CaH,

- Dimethylformamide, acetone and toluene over molecular sieves 4 A. Molecular sieves 4 A
were previously dried with P,0s.

- DMSO over CaH,.

- Diisopropylamine, triethylamine, pyridine, 2,4,6-collidine, 2,6-lutidine and HMDS over
KOH.

- (t-Bu),Si(OTf), was distilled by KugelRohr distillation.

1V.1.2 Chromatography

Unless otherwise stated, flash chromatography purification was performed over silica
gel following the protocol described by W. C. Still using MERCK Si (40-63 um) silica as
stationary phase.?*

For the purification of sensitive compounds, unmetalled silica gel*** was used.

Preparation of unmetalled silica : In a plastic bowl, regular silica (1 Kg) was treated by
adding 2 L of an aqueous solution 10% HCI and stirred with a glass stick for 20 minutes. The
silica gel was allowed to settle and the solution was thrown out. The silica gel was then
washed with distilled water, allowed to settle and the distilled water was thrown out. This
operation was repeated until the pH of the solution was neutral, (7). Then, the silica gel was
spread over filter paper and allowed to dry for a period of one week.

The reaction progress was monitored using thin layer chromatography (TLC) with
kieselgel 60F,s4 (MERCK). The TLC were visualized by UV fluorescence quenching for UV-
visible compounds or by treating with color reagents:

» Phosphomolybdic acid solution: Phosphomolybdic acid (25 g) and cerium (IV) sulfate
(10 g) were solved in concentrated sulfuric acid (60 ml) and distilled water (940 ml).

209 gyffert, J. J. Org. Chem. 1989, 54, 509.
20 gtjll, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
21 Hubbard, J. S.; Harris, T. M. J. Org. Chem. 1981, 46, 2566.
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» Mostain: Tetrahydrated ammonium molybdate (20 g) and of cerium (IV) sulfate (0.2 g)
was solved in aqueous sulfuric acid solution 10 % (400 ml).

1V.1.3 Nuclear Magnetic Resonance (NMR)

The Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectra were registered in a Bruker avance
300 apparatus (*H NMR 300 MHz, *C NMR 75 MHz) at the ECPM. Bruker avance 400
apparatus was used (*H NMR 400 MHz, **C NMR 100 MHz) for more complex spectra at the
ECPM.

All chemical shifts () are quoted in parts per million (ppm). The chemical shifts are
referred to the used partial deuterated NMR solvent (for CDCls: *H NMR, 7.27 ppm and **C
NMR, 77.0 ppm). The coupling constants (J) and the non equivalence (Av) are given in Hertz
(Hz). Resonance patterns are reported with the following notations: br (broad), s (singlet), d
(doublet), t (triplet), q (quartet), quint. (quintuplet) and m (multiplet).

1V.1.4 Infra-Red spectra (IR)

IR spectra were recorded on a Perkin EImer One Spectrophotometer and only the most
significant absorption bands are given in cm™.

1V.1.5 Specific rotations

Specific rotations were determined at ambient temperature in a Perkin Elmer 241
polarimeter for sodium (=589 nm) in a 10 cm glass cuvette. The concentration is done in
g/100 ml, the solvents and concentrations are given for each chiral compound.

1V.1.6 X-Ray

X-ray was recorded at the Université de Strasbourg by Dr. Lydia Brelot by
diffractometer Kappa CCD Oxford Cryosystem liquid N, using monochromatic radiations
Mo-Ka = 0.71073 A. Data of diffraction were corrected by absorption and analyzed with
OpenMolen package.

1V.1.7 Microanalyses

Microanalyses were obtained at “Service de Microanalyses” at institut de chimie of
Strasbourg.

1V.1.8 Melting point

Melting points were measured on a Biichi 535 apparatus.

162



Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

Chapter I11: Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric
Reformatsky type reaction promoted by Sml,.

1VV.2 Synthesis of chiral precursors 46a and 46b

(-)-[1R,3R,6S,(S)S]-menthyle-p-tolylsulfinate (79)'%
p-ToI/gl‘I(I)I: 12 3
79

C17H260,S
M=294.45 g/mol

Preparation of sodium salt of p-tolylsulfinate :

Hydrated sodium p-tolylsulfinate (200 g) salt was previously dried by azeotropic
distillation with toluene (500 ml) during 24 h.

Dried sodium p-toluenesulfinate (50 g, 0.28 mmol, 1 eq.) was added portionwise to a
solution of thionyle chloride (50 ml, 0.69 mmol, 2.5 eq.) in toluene (100 ml) at 0 °C. The
mixture was stirred at room temperature for 1 additional hour after the end of the addition.
The reaction mixture was concentrated (3/4 of the solution was removed) by distillation of the
azeotrope SOCI,/toluene under reduced pressure. The resulting oil was dissolved in
anhydrous diethyl ether (130 ml) and the white slurry (due to the formation of NaCl) was
cooled to 0°C. At this temperature, a solution of (-)-menthol (43.85 g, 0.28 mmol, 1 eq.) in
pyridine (50 ml) was added dropwise. After the end of the addition, the mixture was stirred
1 h 30 at room temperature. The reaction was slowly quenched at 0 °C with distilled water
(100 ml). The two phases were separated and the organic phase was washed with HCI 10 %
(2x50 ml), brine (50 ml), dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was dissolved in acetone (100 ml) and a few drops of
concentrated HCI were added. The resulting mixture was allowed to crystallize in the freezer.
The resulting crystals were filtered and washed with cold hexane. The mother solution was
concentrated and the same operation was repeated several times.

White crystals.

m.p. = 110 °C.

Yield 90 %.

[a]p? = -202 (c 2, acetone).

IR(ATR) v (cm™) 1600, 1135 (S=0).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.46 (A;B,, 4H, HA P .5 = 8.2 Hz, Av = 84 Hz), 4.12 (td,
1H, HY, J = 11.0 and 4.5 Hz), 2.40 (s, 3H, CH5" ™)), 2.28 (dtd, 1H, H®**, J=12.1, 45 and 1.9
Hz), 2.13 (sept d, 1H, CH'"™, J = 6.9 and 2.6 Hz), 1.74-1.64 (m, 2H, H>® and H**%), 1.48 (m,
1H, H>), 1.35 (ddd, 1H, H*?, J = 11.0, 3.2 and 2.6), 1.22 (td, 1H, H®*? J = 12.1 and 11.0 Hz),
1.04 (dddd, 1H, H**%, J = 155, 11.0, 2.6 and 1.1 Hz), 0.96 (d, 3H, CHs, J = 6.5 Hz), 0.92-
0.82 (m, 1H, H*?), 0.86 (d, 3H, CH5"™", J = 6.9 Hz), 0.72 (d, 3H, CH5™, J = 6.9 Hz).

*C NMR (75 MHz, CDCls) 6 143.2 and 142.4 (C™), 129.6 and 125.0 (CH" ™), 80.1 (CHY),
47.9 (CH?), 42.9 (CH®), 31.7 (CH®), 25.2 (CH'™), 23.2 (CH®), 22.0 (CHa), 21.5 (CH5"™),
20.8 and 15.5 (CH3'™).

(+)-(R)-methyl-p-tolylsulfoxyde (117)'*

(0]
I

S,

p-Tol
117

M=154.23 g/mol

Me”

A solution of methyl iodide (14 ml, 0.22 mmol, 1.3 eq.) in anhydrous diethyl ether
(200 ml) was added to magnesium turnings (5g, 0.2 mmol, 1.2 eq.).

The methylmagnesium iodide solution was added dropwise via cannula to a solution
of menthyle-p-tolylsulfinate 79 (49 g, 0.17 mmol, 1 eq.) in toluene (150 ml) at 0 °C. After 4 h,
the reaction mixture was quenched with a saturated NH4Cl aqueous solution (200 ml). The
two phases were separated and the aqueous phase was extracted with Et,O (2x200 ml). The
combined organic extracts were washed with a saturated NaHSOj3; aqueous solution, with
brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography (Et,O to EtOAC).

White crystals.

m.p. =75 °C.

Yield 90 %.

Rt (EtOAc) = 0.37.

[a]o®® = +188.0 (c 1, CHCl5).

IR(ATR) v (cm™) 3052, 2997, 2906, 1493, 1422, 1299, 1087, 1045, 1012, 970, 948, 815, 686.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.41 (A;B,, 4H, CHP ™ Jag = 7.9 Hz, Av = 41 Hz), 2.72 (s,
3H, CH3), 2.40 (s, 3H, CH5" ™).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 142.5, 141.4 (C™), 130.0, 123.5 (CH”), 43.9 (CH3S(0)), 21.3
(Cng_TOI).
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S(R)-3-bromo-1-(p-tolylsulfinyl)-butan-2-one (46b) (mixture of two diastereomers)**

46b
C1 1 H13Br02S
M=289.19 g/mol

To a solution of freshly distilled diisopropylamine (1.92 ml, 13.62 mmol; 2.1 eq.) in
anhydrous THF (13 ml) was added n-BuL.i (8.65 ml, 12.97 mmol, 2 eq, 1.5 M in hexanes) at —
78°C. After 2 h, a solution of (+)-(R)-methyl-p-tolylsulfoxyde 117 (2.00 g, 12.97 mmol, 2 eq.)
was added dropwise. After 1 hour, a solution of methyl 2-bromopropionate (0.74 ml, 6.49
mmol, 1 eq.) in THF (13 ml) was added dropwise. After 1 h at —78°C, the reaction was
quenched with a saturated NH4CI aqueous solution (20 ml) and distilled water was added to
dissolve the white salt. The aqueous phase was acidified with H,SO, 10 % aqueous solution
until pH=2 was reached. The two phases were separated and the aqueous phase was extracted
with CHCl, (5%40 ml). The combined organic extracts were dried over Na,SQ,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (cyclohexane/EtOAC 7:3 to 1:1).

Beige solid.
Yield 92%.
Rt (hexanes/EtOAc 1:1) = 0.3 and 0.4.

IR(ATR) v (cm™) 3044-2861, 1717 (C=0), 1492, 1442, 1354, 1260, 1081, 1045, 1023, 1014,
971, 795.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.47 and 7.42 (A;B,, 4H, CHP ™ Jag = 8.1 Hz, Av = 63.9 and
41.2 Hz), 4.42 and 4.43 (q, 1H, CHBr, J = 6.7 Hz), 4.07 and 4.13 (AB, 2H, CH,S(O)p-Tol,
Jae = 13.8 and 13.4 Hz, Av = 102.5 and 161.9 Hz), 2.44 and 2.43 (CHz" ™), 1.70 and 1.63 (d,
3H, CHBrCHs, J = 6.7 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCls3) § 195.1 and 194.4 (C=0), 142.5 and 142.4 (C* ™), 139.9 and
138.8 (CP™), 130.3 and 130.2 (CH"™), 124.0 and 124.1 (CH" ™), 65.9 and 63.5
(CH,S(O)p-Tol), 48.5 and 48.4 (CHBr), 21.5 (2xCH3"™), 19.0 and 18.8 (CHBrCHs).
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(-)-2(S)-1,1-diphenyl-1,2-dihydroxypropane (113)***

H  Ph
MesZ__ aPh
HO  OH
113
C15H1602

M=228.29 g/mol

A solution of bromobenzene (89.6 ml, 850 mmol, 3.4 eq.) in diethyl ether (600 ml)
was added dropwise to magnesium turnings in anhydrous diethyl ether (50 ml) over 4 h. After
the addition, the mixture was refluxed for 30 min then cooled to 0°C. A solution of ethyl-(S)-
lactate (28.3 ml, 250 mmol, 1 eq.) in anhydrous ether (350 ml) was added dropwise over 3 h
to the phenylmagnesium bromide at 0°C. The mixture was stirred overnight at room
temperature. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NH4CI (400 ml)
at 0°C. An aqueous solution of H,SO, 10% was added until the dissolution of the magnesium
salts. The two phases were separated. The aqueous phase was extracted with ether (2x150
ml). The combined organic extracts were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was dissolved in CH,Cl, (50 ml).
Hexane (10 ml) was added and the product was allowed to crystallize in the fridge.

Colorless crystalline solid.

m.p. =93 °C.

Yield 73%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 2:1) = 0.3.
[@]o?°=-101 (c 1, MeOH).

IR(ATR) v (cm™) 3558, 3505, 3060-2923, 1446, 1265, 1167, 1062, 1011, 880, 769, 750, 725,
711, 698, 658.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.64-7.14 (m, 10H, CH™", 4.84 (qd, 1H, CHCHs, J = 6.3 Hz
and J = 3.6 Hz), 2.97 (s, 1H, C(CsHs).,0H), 1.83 (d, 1H, CHOH, J = 3.6 Hz), 1.11 (d, 3H,
CHs, J = 6.3 H2).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 145.6, 144.0, 128.6, 128.2, 127.2, 126.8, 126.3, 125.6 (C"),
79.9 (C(CeHs)2), 71.6 (CHOH), 16.7 (CHs).
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(-)-[2R,(S)S]-trans-4,4-diphenyl-5-methyl-1,3,2-dioxathiolane-2-oxyde (114)**
H Ph

Mens__aPh

o._0
S
40
114
C15H1403S
M=274.07 g/mol

A solution of thionyle chloride (12.2 ml, 164 mmol, 1.5 eq.) in CH,Cl, (50 ml) was
added dropwise under argon to a solution of 2-(S)-1,1-diphenyl-1,2-dihydroxypropane 113
(259, 109.5 mmol, 1 eq.) in CH,CI;, (150 ml) at -50°C. The mixture was stirred for a period of
15 min at the same temperature. Then, a solution of triethylamine (38.3 ml, 273.8 mmol, 2.5
eq.) in CH,Cl; (300 ml) was added dropwise at —50°C over 3 h. The mixture was stirred for
1 h at -50°C. The reaction was quenched by adding distilled water (100 ml). The two phases
were separated and the aqueous phase was extracted with CH,Cl, (2x100 ml). The organic
phase was dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The solid
obtained as 80:20 mixture of two diastreomers. After 3 recristallizations in a mixture
cyclohexane/hexane 1:1, the major diastereomer was selectively obtained.

White solid.

m.p. = 110°C.

Yield 65%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 2:1) = 0.6.

[a]p?® = -246 (c 1, CHCI5).

IR(ATR) v (cm™) 3062-2925, 1195, 938, 895, 860, 790, 770, 720, 698.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.45-7.02 (m, 10H, CH™), 5.72 (q, 1H, CHCH3, J = 6.4 Hz),
1.30 (d, 3H, CH3, J = 6.4 Hz)

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 140.4, 138.3, 128.7, 128.6, 128.4, 128.1, 127.5, 126.8 (C"),
95.9 (C(CeHs),), 80.5 CH, 16.6 (CHs).
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(-)-[2R,(S)R]-1,1-diphenyl-1,2-dihydroxypropyl-2-O-tert-butylsulfinate (116)"%*
H Ph

Me~—= =Ph

(e} OH
\S_'t-Bu
4 o)
116
C19H2403S
M=332.46 g/mol

A solution of tert-butylmagnesium chloride (80.7 ml, 121.1 mmol, 1.1 eq, 1.5 M in
THF) was added to a solution of [2R,5S]-trans-4,4-diphenyl-5-methyl-1,3,2-dioxathiolane-2-
oxyde 114 (30.2 g, 110.1 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF (200 ml) at —78°C. The mixture was
stirred for 4 h at this temperature. The reaction was quenched with distilled water (100 ml).
The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with ether (2x50 ml).
The combined organic extracts were washed with distilled water (2x50 ml), dried over
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The solid was obtained in 90:10
mixture of two regioisomers, after 2 recristallizations in cyclohexane, the major regioisomer

was selectively obtained.

White solid.
m.p. = 136°C.

Yield 70%.
Rt (cyclohexane/EtOAC 4:1) = 0.3.
[a]p?® =-120 (c 0.9, CHCIs).

IR(ATR) v (cm™) 3394, 3040-2920, 1089, 1052, 882, 775, 762, 702.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.65-7.15 (m, 10H, CH™), 5.40 (q, 1H, CHCH3, J = 6.4 Hz),

3.10 (s, 1H, OH), 1.37 (d, 3H, CHs, J = 6.4 Hz), 0.90 (s, 9H, t-Bu).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 144.2, 143.2, 128.3, 128.2, 127.0 (x2), 126.1, 125.6 (C), 82.4

(CHCH3), 79.7 (C(CeHs)2), 57.8 (C(CHs)s, 21.5 (C(CHa)s), 16.3 (CHCHS).
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(-)-(R)-tert-butylmethylsulfoxyde (124)'*
O
S,
Me ‘t-B.u
124

CsH4,0S
M=120.21 g/mol

A solution of [2R,(S)R]-1,1-diphenyl-1,2-dihydroxypropyl-2-O-tert-butylsulfinate 116
(11.2 g, 33.6 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF (175 ml) was added dropwise via cannula to a
solution of methylmagnesium bromide (26.8 ml, 80.6 mmol, 2.5 eq., 3.0 M in Et,O) at room
temperature. The mixture was stirred for 1 h at room temperature. The reaction was quenched
with a saturated aqueous solution of NH4CI (50 ml) and distilled water (50 ml) was added.
The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with CH,Cl, (12x50 ml).
The combined organic extracts were dried over MgSQ,, filtered and concentrated under
reduced pressure. After flash chromatography (EtOAc/MeOH 97:3) the desired sulfoxyde was
obtained.

Colorless liquid.

Rt (EtOAC) = 0.25.

Yield 76%.

[a]p®® =-8.1 (c 1, CHClI5).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 2.36 (s, 3H, CHs), 1.24 (s, 9H, t-Bu).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 52.6 (C(CHs)s3), 31.6 (S(O)CHs), 22.5 (C(CHa)s).

HRMS (EI+) calcd. for CsH1,0S (M+) 120.0609, found 120.0607.
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

(+)-(1R,25)-1-[(2-Hydroxy-3,5-di-tert-butyl-benzylidene)-amino]-indan-2-ol (126)*%

e

=N OH

OH

126
C24H31NO;
M = 365.51 g/mol

A solution of 3,5-Di-tert-butylsalicylaldehyde (4.68g, 20.0 mmol, 1 eq.) was dissolved
in ethanol (125 ml). (1R,2S)-1-Amino-2-indanol (3.13 g, 21 mmol, 1.05 eq.) was added in one
portion at room temperature. The solution immediately turned bright yellow. The mixture was
stirred 2 h at room temperature and ethanol was removed under reduced pressure. The flask
was filled three successive times with CH,Cl, and evaporated. The resulting bright yellow
solid was dried under vacuum (caution : foaming!) overnight.

Bright yellow solid.

Yield 99%.

[a]p?® = +31.2 (c 0.5, CH.Cl,).

IR (KBr) v (cm™) 3423, 2959, 2923, 1627, 1476, 1440.

'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 13.12 (br s, 1H, OH), 8.63 (s, 1H, CHC=N), 7.44 (d,
1H, CH™, J = 2.3 Hz), 7.32-7.20 (m, 2H, CH™), 7.19 (m, 3H, CH™", 4.81 (d, 1H, CHN=C, J
= 5.3 Hz), 4.69 (m, 1H, CHOH), 3.26 (dd, 1H, CH,C™, J = 4.9 and 15.9 Hz), 2.17 (br s, 1H,
OH), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 1.33 (s, 9H, C(CHa)a).

3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 168.26 (C=N), 157.9, 140.9, 140.8, 140.4, 136.9 (C™"), 128.5,

127.6, 127.0, 126.5, 125.4, 124.9 (CH™), 117.8 (C*), 75.7 (CHN), 75.2 (CHOH), 39.7 (CH>),
35.0 and 34.1 (2 x C(CHa)s), 31.5 and 29.4 (2 x C(CHa)s).
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

(-)-((S)S)-tert-butyl-tert-butanethiosulfinate (123)*%°

>f§lé\s)<

123
CgH10S;
M =194.36 g/mol

A solution of VO(acac), (332.5 mg, 1.25 mmol, 0.005 eq.) and (+)-(1R,2S)-1-[(2-
Hydroxy-3,5-di-tert-butyl-benzylidene)-amino]-indan-2-ol 126 (462.5 mg, 1.26 mmol, 0.005
eq.) in acetone (62.5 ml) was vigorously stirred at room temperature while exposed to the air
for 30 min. To the resulting dark green solution was added di-tert-butyl disulfide (48.3 ml,
250 mmol, 1 eq.). The mixture was cooled to 0°C and hydrogen peroxide 30% aqueous
solution (27.5 ml, 275 mmol, 1.1 eq.) was added dropwise over 5 h at 0°C using a syringe
pump. The solution becomes dark purple during the addition. The reaction was quenched at
0°C with a saturated Na,S,03 aqueous solution and diluted with hexanes (150 ml). The two
phases were separated and the aqueous phase was extracted with hexanes (3x50 ml). The
combined organic extracts were washed with brine, dried over MgSO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The resulting dark purple liquid was placed in the
freezer for the night. The day after a solid had crystallized. This solid was dissolved in a
minimum hexanes at room temperature and was allowed to crystallize in the freezer. After a
few hours, a solid had crystallized, the remaining liquid was quickly removed using a Pasteur
pipette and the resulting solid was dissolved in a minimum of hexanes and allowed to
crystallize in the freezer. This procedure was repeated 5 to 10 times, until the expected
specific rotation was obtained. It has to be mentioned that it is impossible to filtrate this solid
because it is liquid at room temperature. Moreover, this product has to be imperatively stored
in the freezer at —20°C to avoid racemization.

White solid.

m.p. =30 °C.

Yield 70%.

Rt (Hexane/AcOEt 7:3) = 0.43.

[@]o%° = -150 (c 0.55, CH,Cl,).

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 1.56 (s, 9H, t-Bu), 1.38 (s, 9H, t-Bu).

BC NMR (75 MHz, CDCls) & 59.3 (C(CHs)s), 48.5 (C(CHs)s), 32.2 (C(CHa)s), 24.1
(C(CHs)3).
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

(-)-(R)-tert-butylmethylsulfoxyde (124)'?°
(0]

I
Si,.

Me ‘t-E;u
124
CsH1,08
M=120.21 g/mol

Methylmagnesium bromide solution (111 ml, 332.93 mmol, 2.5 eq., 3.0 M in Et,0)
was added dropwise to a solution of (S)-tert-butyl-tert-butanethiosulfinate 123 (25.83 g,
133.17 mmol, 1 eq) in anhydrous THF (640 ml) at —78°C. The mixture was warmed up to
room temperature and stirred over night. The reaction was quenched with saturated NH,4CI
aqueous solution (250 ml) and water was added to dissolve the magnesium salts. The two
phases were separated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3x150 ml) and
CH.Cl, (10x60 ml). The combined organic extracts were dried over MgSO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography (EtOAc/MeOH 97:3).

Colorless liquid.

Yield 60%.

Rt (EtOAC) = 0.25.

[a]p®® =-8.1 (c 1, CHClIy).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 2.36 (s, 3H, CH3), 1.24 (s, 9H, t-Bu).

13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 52.6 (C(CH3)s), 31.6 (S(O)CHs), 22.5 (C(CHa)3).
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

((S)R)-3-bromo-1-(tert-butylsulfinyl)butan-2-one (46b) (mixture of two diastereomers)**

o

o 1l
\HJ\/S\"H_-
t-Bu
Br
46b
C8H158r028
M =255.17 g/mol

To a solution of freshly distilled diisopropylamine (4.93 ml, 34.93 mmol, 2.1 eq.) in
anhydrous THF (33 ml) cooled to —78 °C was added n-BuLi (21 ml, 33.27 mmol, 2 eq., 1.6 M
in hexanes). After 2 h at this temperature, a solution of (-)-(R)-tert-butylmethylsulfoxyde 124
(49, 33.27 mmol, 2 eq.) in anhydrous THF (33 ml) was added via cannula. After 1 h, a
solution of methyl 2-bromopropionate (1.88 ml, 16.64 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF (33
ml) was added via cannula. After 2 h at —78°C, the reaction was quenched with a saturated
NH,4CI aqueous solution (80 ml), distilled water (50 ml) was added to dissolve the magnesium
salts. The two phases were separated. The aqueous phase was acidified with a 10% H,SO,4
aqueous solution until pH = 2 was reached. The aqueous phase was extracted with CH,Cl,
(12x40 ml). The combined organic extracts were dried over Na SOy, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified the same day by silica gel
chromatography (EtOAC). It is necessary to store the unstable white solid in the freezer under
argon to avoid decomposition.

White solid.
Yield 95 %.
Rt (EtOAC) = 0.4.

IR (ATR) v (cm™) 2991-2865 (C-H), 1716 (C=0), 1469, 1374, 1364, 1267, 1177, 1060, 1030
(S=0), 1020, 983.

'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 4.67 and 4.63 (g, 1H, CHBr, J = 6.6 Hz), 3.85 and 3.77 (AB,
2H, CH,S(O)t-Bu, Jas = 13.7 Hz and 12.5 Hz, Av = 71 Hz and 81.5 Hz), 1.81 and 1.77 (d,
3H, CH3, J = 6.6 Hz, 1.30 (s, 9H, t-Bu).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 196.8 and 196.4 (C=0), 55.1 and 54.3 (CH,S(O)t-Bu), 55.0
and 54.9 (C(CHjs)s), 48.9 and 47.7 (CHBr), 22.8 and 22.6 (C(CHj3)3), 19.5 and 19.0 (CHj3).
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

1.3 Synthesis of N protected aldimines

General procedure for the synthesis of N protected non activated aldimines***:

A solution of amine (1 eq.) and aliphatic or aromatic aldehyde (1 eg.) in anhydrous
THF or dichloromethane (1 ml/mmol) with activated molecular sieves 5 A was stirred for 14
h at room temperature. The resulting mixture was filtered over celite 545® and the solvent
was evaporated under reduced pressure. The aldimines were then used without any additional
purification.

N-(4-chlorobenzylidene) aniline (127)"%

S

127
Cy3H1oCIN
M=215.68 g/mol

The reaction was performed in anhydrous CH,Cl, at room temperature during 14 h.
Yellow solid.

m.p. =63 °C.

Yield > 95%.

R+ (cyclohexane/EtOAc 3:1) = 0.76.

IR(ATR) v (cm™) 3081-2875, 1622, 1586, 1565, 1486, 1403, 1168, 1087, 1074, 969, 827,
759.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.43 (s, 1H, HC=N), 7.84 (d, 2H, CH”", J= 8.5 Hz), 7.47-7.44
(m, 2H, CH™"), 7.40-7.38 (m, 2H, CH™), 7.27-7.25 (m, 1H, CH™"), 7.23-7.20 (m, 2H, CH™).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 158.8 (HC=N), 151.7, 137.4, 134.7, 129.9, 129.2, 129.1, 126.2,
120.8 (C™).
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

N-(4-chlorobenzylidene)-4-methoxyaniline (128)*%

S

128
C44H12CINO
M=245.70 g/mol

The reaction was performed in refluxed anhydrous THF for 3 h.

Grey solid.

m.p. = 127 °C.

Yield > 95%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 3:1) = 0.70.

IR (ATR) v (cm™) 29582852, 1619, 1574, 1504, 1300, 1243, 1092, 1029, 835, 821.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.45 (s, 1H, HC=N), 7.63 (A2B,, 4H, CH™', Jas= 8.4 Hz, Av =
117.6 Hz), 7.08 (A;B2, 4H, CH™, Jag= 8.9 Hz, Av = 89.6 Hz), 3.84 (s, 3H, OCH).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 158.5 (C*), 156.7 (HC=N), 144.5, 136.9, 134.9, 129.7, 129.0,
122.2, 114.4 (C*), 55.5 (OCH).
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

N-(4-nitrobenzylidene)-4-methoxyaniline (129)*??

N
ﬁ
O5N

2

129
C14H12N203
M=256.26 g/mol

The reaction was performed in anhydrous CH,Cl, at room temperature for 14 h.

Orange solid.

m.p. = 133 °C.

Yield > 95%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 3:1) = 0.55.

IR (ATR) v (cm™) 31022856, 1598, 1575, 1508, 1337, 1323, 1244, 1104, 1035, 822, 749.

'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 8.58 (s, 1H, HC=N), 8.18 (A;B,, 4H, CH", Jag = 8.8 Hz, Av =
77.0 Hz), 7.14 (AsBy, 4H, CH, Jae= 8.9 Hz, Av = 104.0 Hz), 3.85 (s, 3H, OCHa).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) d 159.2, 158.0 (C™"), 154.7 (HC=N), 143.6, 141.9, 129.0, 123.9,
122.6, 114.5 (C™"), 55.5 (OCHj).

N-(4-methoxybenzylidene)-4-methoxyaniline (130)*%

OMe

o
g

130
C15H1sNO2
M=241.29 g/mol

The reaction was performed in anhydrous CH,Cl, at room temperature for 14 h.
Pale yellow solid.

m.p. = 144 °C.

Yield > 95%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 3:1) = 0.22.
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

IR (ATR) v (cm™) 3685, 2988-2839, 1620, 1602, 1508, 1394, 1248-1232, 1108, 1075-1027,
833.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.40 (s, 1H, HC=N), 7.40 (A;B,, 4H, CH™, Jag = 8.7 Hz, Av =
258.0 Hz), 7.06 (A;B,, 4H, CH™, Jas = 8.9 Hz, Av = 85.0 Hz), 3.87 (s, 3H, OCHs) 3.83 (s,
3H, OCHa).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 161.9 (C*), 157.9 (HC=N), 157.8, 145.2, 130.2, 129.5, 122.0,
114.3, 114.1 (C*), 55.5 (OCH3), 55.3 (OCHs).

N-Benzylidene-4-methoxyaniline (131)*%

OMe

o
of

131
C14H13NO
M=211.26 g/mol

The reaction was performed in anhydrous CH,Cl, at room temperature for 14 h.

Pale brown solid.

Yield > 95%.

m.p. =72 °C.

Rt (cyclohexane/EtOAc 3:1) = 0.58.

IR (ATR) v (cm™) 3032-2794, 1618, 1577, 1504, 1287, 1239, 1178, 1024, 827.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.49 (s, 1H, HC=N), 7.91-7.88 (m, 2H, CH""), 7.47-7.45 (m,
3H, CH™), 7.09 (A2B,, 4H, CH™, Jas = 8.9 Hz, Av = 91.1 Hz), 3.83 (s, 3H, OCHy).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 158.3 (HC=N), 158.2, 144.9, 136.4, 130.9, 128.7, 128.5, 122.1,
114.4 (C™), 55.5 (OCHy).
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

N-(furan-3-ylmethylene)-4-methoxyaniline (132)*%

N

/\
(@)
132
C12H141NO;
M=201.22 g/mol

The reaction was performed in anhydrous CH,Cl, at room temperature for 14 h.

Yellow solid.

Yield >95%.

Rt (cyclohexane/EtOAC 3:1) = 0.42.

IR (ATR) v (cm™) 3154-2839, 1625, 1501, 1294, 1240, 1201, 1152, 1030, 1013, 874, 834.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.40 (s, 1H, HC=N), 7.84 (s, 1H, CH™), 7.48-7.47 (m, 1H,
CH™), 7.06 (A2B,, 4H, CH?, Jag = 8.9 Hz, Av = 77.5 Hz), 6.95-6.89 (m, 1H, CH™), 3.82 (s,

3H, OCHs).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 158.1 (C*), 150.2 (HC=N), 146.1, 145.1, 144.2, 126.2, 121.9,
114.3, 107.9 (C), 55.4 (OCHs).
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

N-(hexylidene)-4-methoxyaniline (133)*%

/\/\)
133
C43H1gNO
M=205.30 g/mol
The reaction was performed at —78°C. The mixture was filtered over celite® under
argon atmosphere and the solvent was evaporated under reduced pressure. The yellow oil

obtained was promptly used in the Reformatsky type reaction without any additional
purification.

N-(2-methylpropylidene)-4-methoxyaniline (134)'%
OMe

o

N

|
V 134

Cq4H15NO
M=177.24 g/mol

The reaction was performed at —78°C. The mixture was filtered over celite® under
argon atmosphere and the solvent was evaporated under reduced pressure. The yellow oil

obtained was promptly used in the Reformatsky type reaction without any additional
purification.
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

General procedure for the synthesis of sulfonamides:*?®

A mixture of aromatic aldehyde (10.82 mmol, 1 eq.) and p-tolylsulfonamide (10.05
mmol, 1.1 eq.) was heated in toluene (25 ml) with a Dean Stark apparatus in the presence of
activated molecular sieves 5 A and a catalytic amount of amberlyst 15 for 16 hours. The
mixture was cooled to room temperature without stirring, filtered, washed with toluene (2x50
ml) and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The solid obtained was then
triturated in pentane.

N-(4-chlorobenzylidene)-4-methylbenzenesulfonamide (135)%*

Sy
|N (@]
Jos
135
C14H1,CINO,S
M=293.77 g/mol
White solid.
m.p. = 175 °C.
Yield > 95%.

R+ (cyclohexane/EtOAc 7:3) = 0.50.
IR(ATR) v (cm™) 1650, 1580, 1320, 1162.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 9.01 (s, 1H, HC=N), 7.92-7.87 (m, 4H, CH™), 7.5-7.47 (m,
2H, CH™), 7.38-7.36 (m, 2H, CH™"), 2.46 (s, 3H, CH3CgHJ).

3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 168.9 (HC=N), 144.8, 141.4, 134.9, 132.4, 130.8, 129.9, 128.1,
126.5, (C™"), 21.7 (CH3CgH.).

212 Wu, X. F.; Vovard-Le Bray, C.; Bechki, L.; Darcel, C. Tetrahedron 2009, 65, 7380.
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

N-(4-bromobenzylidene)-4-methylbenzenesulfonamide (136)*

S

2

(e}

og

136
C14H1zBrNOZS
M=338.22 g/mol

White solid.

m.p. =190 °C.

Yield >95%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 7:3) = 0.46.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.90 (s, 1H, HC=N), 7.82-7.79 (m, 2H, CH""), 7.72-7.70 (m,
2H, CH™), 7.57-7.54 (m, 2H, CH™"), 7.29-7.22 (m, 2H, CH™"), 2.37 (s, 3H, CH3CgH.)

3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 168.8 (HC=N), 144.8, 143.6, 134.9, 132.4, 131.0, 129.9, 128.2,
126.5 (C™), 21.7 (CH3CgH.).

N-(4-fluorobenzylidene)-4-methylbenzenesulfonamide (137)*3

|N (@]
iog
M=277.31
White solid.
m.p. = 111 °C.
Yield > 95%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 7:3) = 0.51.

IR(ATR) v (cm™) 1609, 1597, 1584, 1507, 1413, 1320, 1290, 1233, 1162, 1151, 1088, 879,
842, 809, 771.

213 \Wang, P. F. Shi, M. J. Org. Chem, 2003, 63, 6229.
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.99 (s, 1H, HC=N), 7.98-7.92 (m, 2H, CH"), 7.89 (d, 2H,
CH™, J = 8.4 Hz), 7.36 (d, 2H, CH™, J = 8.7 Hz), 7.21-1.17 (m, 2H, CH™"), 2.44 (s, 3H,

CH3CeHa).

13C NMR(75MHz, CDCls) ¢ 168.5 (HC=N), 166.8, 144.9 (C*"), 134.9 (d, C*', J = 157.0 Hz,),
133.8 (CH™), 129.8 (d, C*', J = 9.6 Hz), 128.7 (CH™"), 128.04 (d, C*, J = 2.9 Hz,), 116.6 (d,

C, J=22.0 Hz,), 21.6 (CH3CgH.).

N-benzylidene-4-methylbenzenesulfonamide (138)'%

138
C14H13NO,S
M=259.32 g/mol
White solid.
m.p. = 105 °C.
Yield 90%.
Rt (cyclohexane/EtOAc 7:3) = 0.43.

IR(ATR) o (cm™)1650, 1570, 1380, 1320, 1160

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.95 (s, 1H, HC=N), 7.86-7.80 (m, 4H, CH""), 7.43-7.38 (m,

2H, CH™"), 7.28-7.25 (m, 2H, CH™"), 2.36 (s, 3H, CH3CgH.)

3C NMR (75 MHz, CDCls) 6170.17 (HC=N), 144.6, 136.4, 134.5, 132.4, 129.8, 129.8,

129.7,129.2 (C™), 21.7 (CH3CgHa).
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

N-(4-methoxybenzylidene)-4-methylbenzenesufonamide (139)*

'S\\o

N
o
MeO

139
C15H1sNO3S
M=289.35 g/mol
Beige solid.
m.p. = 126 °C.
Yield 95%.
Rt (cyclohexane/EtOAc 7:3) = 0.55.
IR(ATR) v (cm™)1655, 1576, 1324, 1162.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.95 (s, 1H, HC=N), 7.9-7.86 (m, 4H, CH""), 7.35-7.32 (m,
2H, CH™"), 6.99-6.96 (m, 2H, CH™"), 3.89 (s, 3H, OCH3), 2.43 (s, 3H, CH3CgH.).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 169.3 (HC=N), 165.3, 144.3, 135.7, 133.7, 129.7, 127.9, 125.4,
114.7 (C*), 55.7 (OCHs3), 21.6 (CH3CgH).

4-methyl-N-(thiophen-2-ylmethylene)benzenesulfonamide (140)*

) /@/
.S
W

N

| O
AN
\ S
140
C12H11NOLS,
M=265.35 g/mol
Yellow solid.
m.p. = 104 °C.
Yield 90%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 7:3) = 0.57.
IR(ATR) v (cm™) 1589, 1417, 1299, 1155, 819.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 9.11 (s, 1H, HC=N), 7.87 (d, 2H, CH”', J = 8.4 Hz), 7.77 (d,
2H, CH™, J = 3.9 Hz), 7.33 (d, 2H, CH™, J = 7.8 Hz), 7.18-7.30 (m, 1H, CH™".
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Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 162.5 (HC=N), 144.7, 142.2, 139.2, 138.6, 136.9, 130.1, 129.1,
128.3 (C™), 21.9 (CH3CgHa).

N-(4-nitrobenzylidene)-4-methylbenzenesulfonamide (141)%*

O
N
|N (0]
O,N” i
141
C14H12N204S
M=304.32 g/mol
Yellow solid.
m.p. = 205 °C.
Yield 95%.

R+ (cyclohexane/EtOAc 7:3) = 0.64.

IR(ATR) v (cm™) 1658, 1638, 1575, 1324, 1166.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 9.12 (s, 1H, HC=N), 8.33 (d, 2H, CH"", J = 9 Hz), 8.14 (d, 2H,
CH™, J = 9 Hz), 7.92 (d, 2H, CH, J = 9 Hz), 7.4 (d, 2H, CH™, J = 9 Hz), 2.46 (s, 3H,
CH3CgHa).

3C NMR (75MHz, CDCl;) 6 167.5 (HC=N), 143.6, 140.1, 131.9, 130.0, 129.7, 128.4, 126.4,
124.3 (C™), 21.7 (CH3C¢Ha).

24 ee, S. S.E.; Jang, Y. T.; Lin Wenwei, Y. J. J Org. Chem. 2011, 76, 2888.

184



Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

N-(4-cyanobenzylidene)-4-methylbenzenesulfonamide (142)*°

S
|N o)
geg
142
C15H12N20,8
M=284.33 g/mol
White solid.
m.p. =170 °C.
Yield 90%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 7:3) = 0.52.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.97 (s, 1H, HC=N), 7.97-7.91 (m, 2H, CH""), 7.83-7.69 (m,
4H, CH™, 7.69-7.31 (m, 2H, CH™"), 2.37 (s, 3H, CH3CgH.).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 167.8 (HC=N), 145.3, 138.8, 135.9, 134.3, 132.8, 129.9, 128.4,
126.5 (C™), 117.7 ((CsHa)CN), 21.7 (CH3CgHa).

N-(2-methoxybenzylidene)-4-methylbenzenesulfonamide (143)*'°

143
C15H15NO3S
M=289.35 g/mol

Pale yellow solid.

Yield 97%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 7:3) = 0.67.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 9.47 (s, 1H, HC=N), 7.98-7.95 (m, 1H, CH""), 7.50-7.44 (m,

1H, CH™), 7.26-7.18 (m, 4H, CH™), 6.92-6.86 (m, 2H, CH™"), 3.84 (s, 3H, OCHs3), 2.34 (s,
3H, CHs).

215 Alizera, H.; Hashem, S. Sulfur and silicon and related elements 2007, 182, 873.
218 | ove, E. B.; Raje, P. S.: William 11, T. C. Synlett 1994, 493.
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3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 169.1 (HC=N), 136.9, 136.0, 134.2, 132.1, 129.7, 128.6, 127.9,
126.5, 120.9, 111.6 (C™"), 55.7 (OCHs), 21.6 (CH3).

N-(2-chlorobenzylidene)-4-methylbenzenesulfonamide (144)’

144
C14H12CINO,S
M=293.77 g/mol

White solid.

m.p. =117-119 °C.

Yield 90%.

Rt (cylohexane/EtOAc 7:3) = 0.5.

IR(ATR) v (cm™) 1587, 1580, 1434, 1320, 1157, 1087, 789, 707, 669.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 9.5 (s, 1H, HC=N), 8.17 (d, 1H, J = 7 Hz, CH™"), 7.92 (d, 2H,
J =10 Hz, CH™), 7.15-7.12 (m, 2H, CH™), 7.35-7.29 (m, 3H, CH™"), 2.45 (s, 3H, CHs).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 169.1 (HC=N), 144.8, 135.7, 134.6, 133.8, 131.1, 130.5, 129.8,
128.8, 128.2, 127.9 (C™), 21.5 (CHy).
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P,P-diphenyl-N-(phenyl(tosyl)methyl)phosphinic amide (145)***

0
B-Ph
HN" Ph

145
M=461.51 g/mol

Benzaldehyde (1.4 ml, 13.7 mmol, 1.5 eq) was added to a solution of
diphenylphosphinamide (2.00 g, 9.2 mmol, 1 eq.) in methylene chloride (15 ml) and
diethylether (76 ml) at room temperature. After five minutes p-tolylsulfinic acid (2.20 g, 14.1
mmol, 1.5 eq.) was added in one portion. The mixture was stirred at room temperature for
48 h. The resulting white solid (3.8 g, 89%) was filtered, washed with ether and dried under
reduced pressure. The solid was used for the next step without additional purification.

N-benzylidene-P,P-diphenylphosphinic amide (146)'%*

0
_Ph

P
N™ “pp

d
146

M=305.31 g/mol

A mixture of P,P-diphenyl-N-(phenyl(tosyl)methyl)phosphinic amide 145 (3g, 6.5
mmol, 1 eq.) and K,CO3 (4.5 g, 32.6 mmol, 5.2 eq.) was covered with acetonitrile (15 ml) and
stirred at room temperature for 12 h. The resulting white solid (1.8 g, 91%) was filtered,
washed with acetonitrile (50 ml) and dried under reduced pressure.

White solid.

m.p. = 144-146 °C.
Yield 91%.

Rt (EtOAc) = 0.47.

IR(ATR) v (cm™) 3056, 3024, 2881, 1698, 1663, 1626, 1597, 1577, 1443, 1368, 1311, 1199,
1127, 1110, 1074, 998, 926, 848, 832, 752, 729, 704.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 69.35 (d, 1H, HC=N, J = 30 Hz), 8.04-7.90 (m, 6H, CH™),
7.50-7.40 (m, 9H, CH™).

13C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 173.5 (dd, HC=N, J = 7.7 and 3.0 Hz), 135.6, 133.5 (d, C*, J

=24.2 Hz), 132.8 (d, C*, J = 3.6 Hz), 131.7 (d, J = 3.6 Hz), 130.0 (C*), 131.4, 128.8 (d, C™,
J=9.2 Hz), 128.3 (d, C*, J = 12.5 Hz).
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IV.4 Asymmetric Reformatsky type reaction between chiral precursors 46b and the
previously synthesized aldimines

General procedure for the asymmetric Reformatsky type reaction :

A solution of Sml, was prepared by addition of samarium (0) powder (260 mg, 1.72
mmol, 2.2 eq.) to a solution of diiodomethane (125 pL, 1.57 mmol, 2 eq.) in anhydrous THF
(16 ml) at room temperature. The deep blue solution was stirred at room temperature while
protected from light for 2 h. The mixture was cooled to —78°C and a solution of y—bromo--
ketosulfoxyde (200 mg, 0.78 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF (3 ml) was added via cannula,
15 minutes later, a solution of the imine (1.3 eq.) in anhydrous THF (3 ml) was added via
cannula. The mixture was stirred at —78°C for 2 or 3 h. The reaction was quenched with HCI
0.1 M aqueous solution (15 ml), brine was added (15 ml) to facilitate decantation. The two
phases were separated. The aqueous phase was extracted with diethyl ether (40 ml) and
dichloromethane (8x40 ml). The combined organic extracts were washed with saturated
Na,S,03 aqueous solution (50 ml) and brine (2x50 ml). The organic extracts were dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by
silica gel chromatography.

[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-chlorophenyl)- 4-(phenylamino)-3-methylbutan-
2-one (147)

o Me
147
Cy4H6CINO,S
M=391.95 g/mol
The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After silica gel chromatography

(cyclohexane/EtOAC/CH,CI; 2:1:5) a mixture of four diastereomers was isolated.

Ratio syn/anti 70:30.

Beige solid.

Yield 57%.

Rt (cyclohexane/EtOAC/CH,CI, 2:1:5) = 0.3.

IR(ATR) v (cm™) 3322-3200, 2965-2929, 1710, 1603, 1492, 1369, 1246, 1085, 1030, 823,
752, 690.

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) § 7.31-7.26 (m, 4H, CH™"), 7.05 (t, 2H, CH™, J
= 7.4 Hz), 6.61 (t, 1H, CH™, J = 7.3 Hz), 6.50 (d, 2H, CH”", J = 7.6 Hz), 4.57 (d, 1H, CHNH,
J = 9.1 Hz), 3.42 (AB, 2H, CH,S(0), Jag = 11.5 Hz and Av = 129.4 Hz), 3.31 (quint, 1H,
CHCHg, J = 7.1 Hz), 1.29 (s, 9H, t-Bu), 0.99 (d, 3 H, CHCHj3, J = 7.1 Hz).
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3C NMR (75 MHz, CDCl3) (major product) 6 206.7 (C=0), 133.2, 129.0 (x 6), 117.8 (C*),
113.7 (CHNH), 57.5 (CH2S(0)), 55.0 (C(CHa)s), 53.5 (CHCHj), 22.7 (C(CHs)s), 14.7
(CHCH;).

HRMS (ESI™) calcd. for C;H,7CINO,S 392.1446, found 392.1437.

[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-chlorophenyl)-4-(4-methoxyphenylamino)-3-
methylbutan-2-one (148)

Me
148
CgoHpsCINOSS
M=421.98 g/mol

The mixture was stirred for three h at —78°C. After silica gel chromatography
(cyclohexane/EtOAC 1:1) a mixture of four diastereomers was isolated.

Cl

Ratio syn/anti 75:25.

Beige solid.

Yield 65%.

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) & 7.28-7.25 (m, 4H, CH™), 6.56 (AB,, 4H,
CH™, Jag = 9.0 Hz, Av = 44.7 Hz), 4.48 (d, 1H, CHNH, J = 9.4 Hz), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.47

(AB, 2H, CH,S(0), Jag = 8.8 Hz, Av = 114.6 Hz), 3.26-3.20 (m, 1H, CHCHs3), 1.26 (s, 9H, t-
Bu), 0.96 (d, 3H, CHCHj3, J = 7.1 Hz).
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[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-nitrophenyl)-4-(4-methoxyphenylamino)-3-
methylbutan-2-one (149)
MeO.

Xib74
T
o
o

R S.,.
R = ‘t-B.U
ON Me
149
C2oH3gN205S

M=432.53 g/mol
The mixture was stirred for three h at —78°C. After silica gel chromatography
(cyclohexane/EtOAc 1:1) a mixture of four diastereomers was isolated.

Ratio syn/anti 75:25.

Orange oil.

Yield 32%.

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) § 7.84 (A;B,, 4H, CH™, J = 7.40 Hz, Av =
190.9 Hz), 6.55 (A2B,, 4H, CH™, J = 8.9 Hz, Av = 54.6 Hz), 4.65 (d, 1H, CHNH, J = 9.3 Hz),
3.67 (s, 3H, OCHs), 3.49 (AB, 2H, CH,S(0), Jag = 11.9 Hz, Av = 126.7 Hz), 3.36-3.29 (m,
1H, CHCHa), 1.30 (s, 9H, t-Bu), 0.96 (d, 3H, CHCHs, J = 6.6 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) 6 151.8, 146.1, 145.2, 139.2, 124.5, 124.3,

115.4, 115.2 (C™), 61.0 (CHNH), 58.2 (C(CHa)s), 55.9 (OCHs), 55.7 (CH,S(O)t-Bu), 49.0
(CHCHs), 29.2 (C(CH3)3), 10.3 (CHCH3).
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[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-(4-methoxyphenylamino)-3-
methylbutan-2-one (150)

R Spons
R |\7I t-Bu
e
MeO
150

M=417.56 g/mol
The mixture was stirred at —78°C for 3 h. After silica gel chromatography
(cyclohexane/EtOAcC 1:1) a mixture of four diastereomers was isolated.

Ratio syn/anti 80:20.
Brown oil.
Yield 52%.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) (major product) d 7.24 (d, 2H, CH™, J = 8.5 Hz), 6.82 (d, 2H,
CH™, J = 8.6 Hz), 6.64 (d, 2H, CH™, J = 8.9 Hz), 6.51 (d, 2H, CH™, J = 8.9 Hz), 4.43 (d, 1H,
CHNH, J = 9.2 Hz), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.65-3.63 (m, 2H, CH,S(0)), 3.35-3.27 (m, 1H,
CHCHa), 1.27 (s, 9H, t-Bu), 0.99 (d, 3H, CHCHs, J = 7.0 Hz).

[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-phenyl-4-(4-methoxyphenylamino)-3-methylbutan-
2-one (151)

e
151
CoHogNO3S
M=387.54 g/mol
The mixture was stirred for 3 h at —78°C. After silica gel chromatography

(cyclohexane/EtOAC 1:1), a mixture of four diastereomers was isolated.

Ratio syn/anti 60:40.
Brown oil.
Yield 10%.

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) 6 7.32-7.20 (m, 5H, CH™), 6.60 (A:B,, 4H,
CH™, Jag = 8.9 Hz, Av = 23.4), 4.48 (d, 1H, CHNH, J = 9.2 Hz), 3.66 (s, 3H, OCHs3), 3.68-
3.63 (m, 2H, CH,S(0)), 3.47-3.42 (m, 1H, CHCH3), 1.26 (s, 9H, t-Bu), 0.99 (d, 3H, CHCHj,
J=7.0 Hz).
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13C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) § 204.5 (C=0), 152.3, 139.9, 138.7, 128.8,
128.2, 126.0, 115.2, 114.3 (C), 62.3 (CHNH), 58.3 (C(CHa)s), 55.4 (OCHs), 55.2
(CH,S(O)t-Bu), 49.0 (CHCHs3), 29.1 (C(CHa)s), 10.1 (CHCH).

[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-furan-3-yl-4-(4-methoxyphenylamino)-3-
methylbutan-2-one (152)

152
CooH27NO4S
M=377.50 g/mol

The mixture was stirred for 3 h at —78°C. After silica gel chromatography
(cyclohexane/EtOAC 1:1) a mixture of four diastereomers was isolated

i?atio syn/anti 60:40.

Brown oil.

Yield 28%.

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) ¢ 7.34-7.33 (m, 1H, CH™), 733-732 (m, 1H,
CH™, 6.75-6.56 (m, 4H, CH™), 6.36-6.35 (m, 1H, CH™"), 4.52 (d, 1H, CHNH, J = 8.9 Hz),

3.69 (s, 3H, OCHg), 3.44-3.25 (m, 2H, CH,S(0)), 3.44-3.25 (m, 1H, CHCH3), 1.27 (s, 9H, t-
Bu), 1.10 (d, 3H, CHCHj, J = 7.0 Hz).
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[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-methoxyphenylamino)-3-methylnonan-2-one
(153)

Me

153
C21H3sNO3S

M=381.57 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After silica gel chromatography
(cyclohexane/EtOAC 1:1) a mixture of four diastereomers was isolated.
Ratio syn/anti 70:30.
Brown oil.
Yield 59%.
Rf(cyclohexane/EtOACc 1:1) = 0.4.
IR(neat) v (cm™) 2953-2853, 1706, 1509, 1462, 1376, 1366, 1233, 1035, 819.
'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) J 6.66 (A2B,, 4H, CH™, Jag = 8.9 Hz, Av =
50.0 Hz), 3.73 (s, 3H, OCHj3), 3.65-3.60 (m, 1H, CHNH), 3.50 (AB, 2H, CH,S(0), Jag = 13.1
Hz, Av = 47.3 Hz), 3.06 (quint, 1H, CHCH3, J = 7.1 Hz), 1.65-1.25 (m, 8H, CHy), 1.22 (s, 9H,
t-Bu), 1.15 (d, 3H, CHCH3, J = 6.9 Hz), 0.83 (t, 3H, CH3, J = 6.4 Hz).
3C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) 6 206.7 (C=0), 152.2 (C*), 141.3 (C™), 115.3,
114.9 (CH™), 57.9 (CH,S(0)), 56.4 (CHNH), 55.8 (OCHs3), 54.3 (C(CHs)3), 50.8 (CHCHs3),
31.8, 31.1, 26.7 (CH,), 22.8 (C(CHs)3), 22.5 (CH,), 13.9 (CHj3), 12.6 (CHCHy).

HRMS (ESI™) calcd for C,1H3sNO3S, 381.2332 found 381.2317.
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[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-methoxyphenylamino)-3,5-dimethylhexan-2-one

(154)
Me0\©\
NH O
TR
\ﬁ?\L)K/
Me

154
C1gH34NO3S
M=353.52 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After silica gel chromatography
(cyclohexane/EtOAc 1:1) a mixture of four diastereomers was isolated.

~r®=0

5
-Bu

Ratio syn/anti 60:40.

Brown oil.

Yield 38%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 2:1) = 0.15.

IR(neat) v (cm™) 2959-2853, 1712, 1509, 1462, 1366, 1231, 1029, 819.

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) J 6.63 (A2B,, 4H, CH™, Jag = 8.9 Hz, Av =
47.9 Hz), 3.71 (s, 3H, OCHg), 3.61-3.54 (m, 1H, CHNH), 3.58 (AB, 2H, CH,S(0), Jag = 13.8
Hz, Av = 94.1 Hz), 3.11-3.04 (m, 1H, CHCHj3), 1.82-1.77 (m, 1H, CH(CHj3),), 1.21 (s, 9H, t-
Bu), 1.20 (d, 6H, CH(CH3),, J = 3 Hz), 0.98-0.90 (m, 3H, CHCH3).

3C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) 6 206.6 (C=0), 114.6 (4 x C*"), 57.5 (CH,S(0)),
55.7 (CHNH), 54.4 (OCHgs), 54.3 (C(CHg3)s), 50.3 (CHCHs;), 29.7 (CH(CHj3)y), 22.7
(C(CHs3)3), 20.6, 19.3 (CH(CHg)y), 14.5 (CHCH).

HRMS (ESI") calcd. For Cy9H3;NLiO3S (M+Li) 360.2185 found 360.2176.
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(H)-[3R4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-chlorophenyl)-4-(4-methylphenylsulfonylamino)-
3-methylbutan-2-one (155)

M
cl ©

155
CooH2gCINOLS,
M=470.05 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After chromatography on unmetalled silica
(EtOAC), a mixture of two diastereomers was isolated.

Ratio syn/anti 100:0, synl/syn2 85:15.
White viscous foam.

Yield 72%.

R (EtOAC) = 0.5.

[@]o®® = +85 (c 1.0, CHCIs).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) (major product) d 7.35-7.33 (m, 2H, CH™"), 6.96-6.93 (m, 4H,
CH"™), 6.85-6.82 (m, 2H, CH™), 6.60 (d, 1H, CHNH, J = 9 Hz), 4.53 (dd, 1H, CHNH, J =9
and 2.7 Hz), 3.68 (AB, 2H, CH,S(0), Jag = 13.2 Hz and Av = 197 Hz), 3.41 (quint, 1H,
CHCH3; J = 6.9 Hz), 2.23 (s, 3H, CH3CgHy), 1.21 (s, 9H, t-Bu), 0.93 (d, 3H, CHCH3, J = 6.9
Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) 6 197.5 (C=0), 137.1, 133.1, 130.8, 129.0 (C™),
128.7, 128.4, 127.3, 126.5 (CH™), 65.9 (CH,S(0)), 56.3 (CHNH), 50.1 (C(CHs)s), 30.6
(CHCH3), 22.3 (C(CH3)s), 21.6 (CH3CgHa), 14.1 (CHCH3).

HRMS (ESI™) calcd for CpHCINNaO,S; (M+Na) 494.1016 found, 494.1019.
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(H)-[3R4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-bromophenyl)-4-(4-methylphenylsulfonylamino)-
3-methylbutan-2-one (156)

Me

156
szstBrNO482
M=514.50 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After silica gel chromatography
(EtOAc/cyclohexane 80:20), a mixture of two diastereomers was isolated.

Br

Ratio syn/anti 100:0, synl/syn2 85:15.

White viscous foam.

Yield 68%.

Rt (EtOAc/cyclohexane 80:20) = 0.3.

[@]o®® = +126 (c 1.0, CHCl5).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) (major product) d 7.35-7.32 (m, 2H, CH”"), 7.13-7.10 (m, 2H,
CH™), 6.96-6.94 (m, 2H, CH™), 6.78-6.76 (m, 2H, CH™), 6.52 (d, 1H, CHNH, J = 9.6 Hz),
451 (dd, 1H, CHNH, J = 9.6 and 5.7 Hz), 3.68 (AB, 2H, CH,S(0), Jag = 13.2 Hz and Av =
180 Hz), 3.41 (quint., 1H, CHCHs, J = 5.7 Hz), 2.25 (s, 3H, CHsCgHy), 1.24 (s, 9H, t-Bu),
0.90 (d, 3H, CHCHj, J = 5.7 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) (major product) ¢ 204.0 (C=0), 142.2, 136.5, 135.1, 130.5 (C™",
129.0, 128.0, 126.0, 120.5 (CH™), 60.4 (CHNH), 58.0 (CH,S(0)), 52.1 (C(CHa)s), 30.6
(CHCH3), 22.8 (C(CHs)3), 21.4 (CH3CgHy), 14.4 (CHCHs).

HRMS (ESI™) calcd. for CpH,gBrLiNO,S, (M+Li) 522.0783 found 522.0789.
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(H)-[3R4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-fluorophenyl)-4-(4-methylphenylsulfonylamino)-
3-methylbutan-2-one (157)

Me

157
C22H2gFNO,S;
M=453.59 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After flash chromatography
(EtOAc/cyclohexane 1:1), a mixture of two diastereomers was isolated.

Ratio syn/anti 100:0, synl/syn2 89:11.
white viscous foam.

Yield 50%.

Rt (EtOAc/cyclohexane 1:1) = 0.13.

[@]o®° = +201 (c 1.0, CHCl5).

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) & 7.43 (d, 2H, CH”, J = 4.2 Hz), 7.03-6.95 (m,
4H, CH™), 6.75 (t, 2H, CH™, J = 8.7 Hz), 4.63 (dd, 1H, CHNH, J = 9.6 Hz and 6.9 Hz), 3.69
(AB, 2H, CH,S(0), Jag = 13.5 Hz, Av = 192.7 Hz), 3.45 (quint, 1H, CHCHj;, J = 6.9 Hz),
2.29 (s, 3H, CH3CgHy), 1.27 (s, 9H, t-Bu), 1.02 (d, 3H, CHCHj3, J = 6.9 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) J 205.2 (C=0), 163.6, 160.4 (C™"), 143.0 (d, C*,
J = 153Hz), 137.3 (d, C™, J = 9.7 Hz,), 132.9 (C™), 129.4 (d, C*, J = 2.5 Hz,), 129.3 (C™",
114.8 (d, C™, J = 24 Hz,), 63.4 (CHNH), 60.9 (CH;S(0)), 56.6 (CHCHj), 50.2 (C(CHa)s),
26.3 (C(CHs)3), 21.9 (CH3CgHy), 17.0 (CHCH).

HRMS (ESI™) calcd. for CpH,sFNNaO,4S, (M+Na) 476.1341 found 476.1339.
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(+)-[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-phenyl-4-(4-methylphenylsulfonylamino)-3-
methylbutan-2-one (158)

158
C22H2gNO4S,
M=435.60 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After silica gel chromatography on
unmetalled silica (EtOAc) a mixture of two diastereomers was isolated.

Ratio syn/anti 100:0, syn1/syn2 90:10.
Brown oil.

Yield 40%.

Rt (EtOAC) = 0.4.

[@]o®® = +109 (c 1.0, CHCl5)

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) § 7.72-7.49 (m, 2H, CH™), 7.47-7.42 (m, 2H,
CH™), 6.39-6.18 (m, 5H, CH™), 5.34 (d, 1H, CHNH, J = 10.1 Hz), 4.10 (AB, 2H, CH,S(0),
Jag = 10.2 Hz, Av = 86.7 Hz), 2.87-2.79 (m, 1H, CHCHs), 2.23 (s, 3H, CH3CqHa), 1.19 (s,
9H, t-Bu), 0.89 (d, 3H, CHCHg, J = 7.0 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCl5) (major product) 6 204.2 (C=0), 162.6 (C*), 161.4 (C*), 1435
(C), 137.9, 132.8, 126.4, 125.3, 114.8 (CH™), 62.4 (CHNH), 61.9 (CH,S(0)), 58.5
(C(CHs3)3), 55.6 (CHCHs3), 26.9 (C(CHa)s), 21.9 (CH3CgHs), 16.0 (CHCHS).

HRMS (ESI™) calcd. for CxHpgNNaO,S, (M+Na) 458.1436 found 458.1430.
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(H)-[3R4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-(4-
methylphenylsulfonylamino)-3-methylbutan-2-one (159)

MeO

C23H31NO5S>
M=465.63 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After silica gel chromatography
(EtOAc/cyclohexane 9:1) a mixture of four diastereomers was isolated.

Ratio syn/anti 79:21, synl/syn2 72:28, antil/anti2 70:30.

White viscous foam.

Yield 53%.

Rt (EtOAc/cyclohexane 9:1) = 0.5.

[a]p?® = +55 (c 1.0, CHCI5)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) (major product) 6 7.97-7.95 (m, 2H, CH""), 7.39-7.36 (m, 2H,
CH™), 6.82-6.79 (m, 2H, CH™"), 6.57-6.52 (m, 2H, CH™"), 6.20 (d, 1H, CHNH, J = 9 Hz),
4.47 (dd, 1H, CHNH, J = 9.0 and 6.9 Hz), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.56 (AB, 2H, CH,S(0), Jag =
13.5 Hz, Av = 206 Hz), 3.47-3.37 (m, 1H, CHCHs), 2.22 (s, 3H, CH3CsH4), 1.21 (s, 9H, t-Bu),
0.93 (d, 3H, CHCH3, J = 6.9 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) 6 202.5 (C=0), 165.2, 143.3, 134.7, 133.7 (C™),
129.2, 126.9, 125.4, 113.7 (CH"), 58.3 (CH,S(0)), 57.5 (CHNH), 55.9 (C(CHs)s), 55.1
(OCHs), 50.1 (CHCH3), 29.1 (C(CHs)s), 21.9 (CH3CgHa), 12.5 (CHCHL).

HRMS (ESI™) calcd for Co3H3NNaOsS; (M+Na) 488.1541, found 488.1537.
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(+)-[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-thiophen-2-yl-4-(4-methylphenylsulfonylamino)-

3-methylbutan-2-one (160)
S

O NH O ©

~R S.
N "y
\ TR *t-Bu
S Me
160
CooHz7NO4S;

M=441.63 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After silica gel chromatography
(cyclohexane/EtOAC/CH,CI; 5:4:1) a mixture of two diastereomers was isolated.

Ratio syn/anti 100:0, syn1/syn2 80:20.

Yellow viscous oil.

Yield 50%.

Rt (cyclohexane/EtOAc/CH,CI; 5:4:1) = 0.23.

[a]o®® = +61 (c 1.0, CHCI5).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) (major product) 6 7.56-7.53 (m, 2H, CH""), 7.17-7.02 (m, 3H,
CH™), 6.74-6.69 (m, 2H, CH™), 6.28 (d, 1H, CHNH, J = 9.9 Hz), 4.87 (dd, 1H, CHNH, J =
9.9 and 6.6 Hz), 3.82 (AB, 2H, CH,S(0), Jas = 13.2 Hz, Av = 89 Hz), 3.46-3.37 (m, 1H,
CHCHGg), 2.34 (s, 3H, CH3CgH,), 1.29 (s, 9H, t-Bu), 1.14 (d, 3H, CHCH3;, J = 6.9 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) 6 204.1 (C=0), 143.6, 140.1, 131.9 (C*"), 130.0,
129.7, 128.4, 126.4, 124.3 (CH™), 60.1 (CHNH), 59.9 (CH,S(0)), 58.5 (C(CHa)s), 54.6
(CHCHg), 22.5 (C(CH3)3), 21.8 (CH3CsH4), 16.2 (CHCH3).

HRMS (ESI™) calcd. for Cy0H27NNa0,S; (M+Na) 465.1033 found 465.1029.
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[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-hydroxy-3-methyl-4-(4-nitrophenyl)butan-2-one
(161)

161
C15H21NOsS
M=327.40 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After silica gel chromatography
(EtOAc/cylohexane 80:20) on unmetalled silica the major diastereomer was isolated.

Ratio syn/anti 72:28, synl/syn2 80:20, antil/anti2 100:0.

Brown solid.

Yield 47%.

Rt (EtOAc/cyclohexane 80:20) = 0.4.

'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 8.11-8.07 (m, 2H, CH™), 7.48-7.45 (m, 2H, CH™"), 5.39 (d,
1H, CHOH, J = 2.4 Hz), 3.61 (AB, 2H, CH,S(0), Jag = 12.6 Hz, Av = 162 Hz), 3.0 (qd, 1H,

CHCHa, J = 6.9 and 2.4 Hz), 1.22 (s, 9H, t-Bu), 0.87 (d, 3H, CHCH3, J = 6.9 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 203.4 (C=0), 128.6, 127.3, 126.8, 123.9 (C™), 54.7
(CH,S(0)), 54.9 (C(CHs)3), 49.3 (CHOH), 30.7 (CHCH3), 22.7 (C(CHs)3), 9.9 (CHCHy).
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[3R,4R,(S)R]-1-(tert-butylsulfinyl)-4-hydroxy-3-methyl-4-(4-cyanophenyl)butan-2-one
(162)

oH O ©
R S e
R t-Bu
Me
NC
162
C16H2NO3S

M=307.41 g/mol

The mixture was stirred for 2 h at —78°C. After silica gel chromatography
(EtOAc/cylohexane 9:1) on unmetalled silica the major diastereomer was isolated.

Ratio syn/anti 55:45, syn1/syn2 100:0, antil/anti2 100:0.

Yellow oil.

Yield 50%.

Rt (EtOAc/cyclohexane 9:1) = 0.38.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.57-7.54 (m, 2H, CH™), 7.43-7.41 (m, 2H, CH™), 5.36 (d,
1H, CHOH, J = 2.1 Hz), 3.58 (AB, 2H, CH,S(0), Jag = 12.6 Hz, Av = 155 Hz), 2.99 (qd, 1H,
CHCHas, J =7.2and 2.1 Hz), 1.21 (s, 9H, t-Bu), 0.88 (d, 3H, CHCH3, J = 7.2 Hz).

¥C NMR (75 MHz, CDCls) § 207.4 (C=0), 131.9, 131.7, 130.1, 129.9 (C""), 118.0

(CeH4CN), 49.7 (CH,S(0)), 51.5 (C(CHs)s), 46.1 (CHOH), 31.2 (CHCH3), 30.8 (C(CHa)s),
10.3 (CHCHa).

IV/.5 Diastereoselective reduction with DIBAL-H

General procedure for the diastereoselective reduction with DIBAL-H

A solution of DIBAL-H (1.87 ml, 1.87 mmol, 2.4 eq., 1.0 M in toluene) was added
dropwise at —78°C to a solution of B-ketosulfoxyde (0.778 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF
(14 ml). The mixture was stirred for 1 h at —78°C. Then, the mixture was quenched with
methanol (2 ml). A saturated aqueous solution of disodium tartrate (20 ml) and ethyl acetate
(20 ml) were added. The mixture was vigorously stirred until two clear phases were obtained.
The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3x10
ml). The combined organic extracts were dried over Na,SOy, filtered and concentrated under
reduced pressure.
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(+)-[2S,3R,4R,(S)R]-1-tert-butylsulfinyl-4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-4-(4-
methylphenylsulfonylamido)butan-2-ol (165)

Ty
1

S NH OH O
o = = I
R~ iy e
R s “Bu
Me
165
M=472.06 g/mol

Cl

The reaction was performed on a mixture of two diastereomers. After silica gel
chromatography (EtOAc/cyclohexane 2:1) an enriched mixture of two diastereomers was
isolated.

White solid.

Yield 80%.

d.e. > 80%.

Rt (EtOAc/cyclohexane 2:1) = 0.1.

[a]p® = +122 (c 0.7, CHCIs).

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major product) s 7.41-7.38 (m, 2H, CH™"), 6.99-6.95 (m, 4H,
CH™), 6.84-6.82 (m, 2H, CH™), 5.99 (s, 1H, CHOH), 4.49-4.45 (m, 1H, CHNH), 4.14-4.12
(m, 1H, CHOH), 3.43-3.35 (m, 1H, CHCHg), 2.28-2.24 (m, 2H, CH,S(0)), 2.26 (s, 3H,
CH3CgHy), 1.22 (s, 9H, t-Bu), 0.91 (d, 3H, CHCH3, J = 6.6 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) ¢ 141.5, 139.5, 137.6, 131.4 (C*"), 129.3, 128.5,
128.3, 120.3 (CH™), 69.2 (CHOH), 52.2 (CHNH), 48.8 (CH,S(0)), 41.2 (C(CHs)s), 35.2
(CHCHg), 29.3 (C(CH3)3), 21.3 (CH3CsHy), 14.1 (CHCHj3).

HRMS (ESI™) calcd for CxH3CINaNO,S, (M+Na) 496.1173 found 496.1176.
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(+)-[2S,3R,4R,(S)R]-1-tert-butylsulfinyl-4-(4-bromophenyl)-3-methyl-4-(4-
methylphenylsulfonylamido)butan-2-ol (166)

QL

0" 'NH OH 0

R S‘w,,_.
R -8 t-Bu
Me
Br

166
022H3oBrNO482
M=516.51 g/mol

The reaction was performed on a mixture of two diastereomers. After silica gel
chromatography (EtOAc) an enriched mixture of two diastereomers was isolated.

White solid.

Yield 95%.

d.e. > 83%.

Rt (EtOAC) = 0.4.

[@]o®® = +203 (c 0.8, CHCl5).

'H NMR (300 MHz, CDCI3) (major product) 6 8.05-8.02 (m, 2H, CH™"), 7.79-7.66 (m, 2H,
CH™, 7.66-7.57 (m, 2H, CH™), 7.47-7.43 (m, 2H, CH™), 6.99 (d, 1H, CHNH, J = 8.7 Hz),
5.1 (dd, 1H, CHNH, J = 8.7 Hz and 4.8 Hz), 4.74-4.67 (m, 1H, CHOH), 3.51-3.24 (m, 2H,
CH,S(0)), 2.43 (quint, 1H, CHCHs, J = 5.4 Hz), 2.25 (s, 3H, CH3CsHJ), 1.84 (s, 9H, t-Bu),
1.54 (d, 3H, CHCHs, J = 8.7 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) ¢ 141.5, 139.5, 136.3 (C™"), 131.4, 129.3, 128.5,
127.5 (CH™), 126.7 (C™), 69.8 (CHOH), 48.8 (CHNH), 41.7 (CH,S(0)), 34.2 (C(CHa)s),
30.4 (CHCH3), 22.8 (C(CHs)s3), 21.2 (CH3CgHa), 14.1 (CHCHS).

HRMS (ESI™) calcd for Cx,H3BrNaNO,S, (M+Na) 540.0677 found 540.0692.
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V.6 Diastereoselective reduction with DIBAL-H/Yb(OTf);

General procedure for the diastereoselective reduction with DIBAL-H/Yb(OTf);

A solution of B-ketosulfoxyde (0.194 mmol, 1 eq.) in THF (4 ml) was added via
cannula to a solution of freshly flamed Yb(OTf)3 (0.465 mmol, 2.4 eq.) in THF (3 ml) at 0°C.
The mixture was stirred for 10 minutes at 0 °C then cooled to —78°C and stirred for 30
minutes. Then a solution of DIBAL-H (1.0 M in toluene, 0.776 mmol, 4 eq.) was added
dropwise at —78°C. The mixture was stirred for 1 h at —78°C. Then, the mixture was quenched
with methanol (2 ml). A saturated aqueous solution of disodium tartrate (20 ml) and ethyl
acetate (20 ml) were added. The mixture was vigorously stirred until two phases were clearly
separated. The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with ethyl
acetate (3x10 ml). The combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure.

(+)-[2R,3R,4R,(S)R]-1-tert-butylsulfinyl-4-(4-bromophenyl)-3-methyl-4-(4-
methylphenylsulfonylamido)butan-2-ol (167)

Ty
7

S.
O// I;IH OH O

R oy
RER *-Bu
e
Br 167
C22H3oBrNO4SZ

M=516.51 g/mol

The reaction was performed on a mixture of two diastereomers. After silica gel
chromatography (EtOAc), an enriched mixture of two diastereomers was isolated.

White solid.

Yield 95%.

d.e. > 80%.

R¢ (EtOAC) = 0.4.

[a]o®® = +278 (c 0.9, CHCl5).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) (major product) 6 7.44-7.34 (m, 2H, CH™"), 7.21-7.18 (m, 2H,
CH™), 7.07-6.91 (m, 4H, CH™), 6.81 (d, 1H, CHNH, J = 8.7 Hz), 4.53 (dd, 1H, CHNH, J =

8.7 Hz and 3 Hz), 3.98 (m, 1H, CHOH), 2.52 (m, 2H, CH,S(0)), 2.12 (m, 1H, CHCHy), 2.1
(s, 3H, CH3CgHa), 0.8 (d, 3H, CHCHs3, J = 6.9 Hz).
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3C NMR (75 MHz, CDCls) (major product) 6 142.9, 138.0, 136.3 (C™"), 131.0, 129.9, 128.4,
127.5 (CH™), 126.9 (C™"), 71.8 (CHOH), 45.8 (CHNH), 43.7 (CH,S(0)), 34.3 (C(CHa)s),
30.4 (CHCHg), 22.6 (C(CHs)s), 21.4 (CH3CgHa), 14.0 (CHCHS).

HRMS (ESI™) calcd for C,H3BrNaNO,S, (M+Na) 540.0677 found 540.0694.

IV.7 Protection of the hydroxyle group

General procedure for the protection of the hydroxyl group :

Acetic anhydride (0.416 mmol, 1.1 eqg.) was added dropwise at room temperature to a
solution of B-hydroxysulfoxyde (0.39 mmol, 1 eq.) in pyridine (5.2 ml) with a small amount
of DMAP. The mixture was stirred for 12 h at room temperature. The mixture was quenched
with saturated NH4CI aqueous solution (5 ml), HCI (1M solution, 5 ml) was added to get rid
of the pyridine and 5 ml of ethyl acetate were added. The two phases were separated and the
aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3x10 ml) and dichloromethane (10 ml). The
combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure.

(+)-[2S,3R,4R,(S)R]-4-(4-bromophenyl)-1-(tert-butylsulfinyl)-3-methyl-4-(4-
methylphenylsulfonamido)butan-2-yl acetate (168)

Ty
7

S.

O// NH OAc O
=y = 11
R4 s
R TS ™ gy

Me

168

C24H3zBrNO5SZ

M=558.55 g/mol

Br

The reaction was performed on a mixture of two diastereomers. After flash
chromatography (EtOAc/cyclohexane 8:2), the major diastereomer was isolated.

Colorless oil.

Yield 61%.

Rt (EtOAc/cyclohexane 8:2) = 0.3.
[a]o?® = +336 (c 0.6, acetone).

d.e. > 98%.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.06 (A;By, 4H, CH, Jas = 7.8 Hz and Av = 168 Hz), 7.04
(AsBy, 4H, Jas = 8.1 Hz and Av = 46.8 Hz), 6.49 (d, 1H, CHNH, J = 9.6 Hz), 4.86 (dd, 1H,
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CHOAC, J = 9.6 Hz and 3 Hz), 4.28-4.25 (m, 1H, CHNH), 2.81 (AB part of ABX, 2H,
CH,S(0), Jag = 13.2 Hz, Jax = 6.3 Hz, Jax = 7.2 Hz and Av = 70 Hz), 2.43-2.37 (m, 1H,
CHCHsa), 2.30 (s, 3H, OC=0CHg), 2.04 (s, 3H, CH3CeHa), 1.22 (s, 9H, t-Bu), 1.14 (d, 3H,
CHCHs, J = 6.9 H2).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 169.3 (C=0), 142.3, 137.4, 137.0 (C™), 130.7, 128.4, 128.0,
126.2 (CH™), 120.6 (C*), 70.8 (CHOAC), 59.6 (CHNH), 47.8 (CH,S(O)), 41.9 (CHCHy),
41.2 (C(CHa)s), 22.1 (C(CHa)s), 20.7 (CH3CsH.), 20.3 (O(C=0)CHs), 14.0 (CHCHj).

HRMS (ESI™) calcd for C,4H3,BrNaNOsS; (M+Na) 582.0783 found 582.0780.

(+)-[2R,3R,4R,(S)R]-4-(4-bromophenyl)-1-(tert-butylsulfinyl)-3-methyl-4-(4-
methylphenylsulfonamido)butan-2-yl acetate (169)

Qp,
/

S\
o NH OAc o

R Spon -
RTR t-Bu

Me

169
C24H3zBrNO5SZ
M=558.55 g/mol

The reaction was performed on a mixture of two diastereomers. After flash
chromatography (EtOAc/cyclohexane 8:2), the major diastereomer was separated.

Br

Colorless oil.

Yield 66%.

R+ (EtOAc/cyclohexane 8:2) = 0.27.

d.e. > 98%.

[a]p?® = +205 (c 0.6, acetone).

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.25 (A;B3, 4H, CH™, Jag = 8.4 Hz and Av = 124 Hz), 7.0
(A;B2, 4H, CH™, Jag = 8.1 Hz and Av = 111 Hz), 5.69 (d, 1H, CHNH, J = 9.6 Hz), 5.29-5.23
(m, 1H, CHOAC), 4.78 (dd, 1H, CHNH, J = 9.6 Hz and 3.6 Hz), 2.89 (m, 2H, CH,S(0)),
2.59-2.52 (m, 1H, CHCH3), 2.33 (s, 3H, OC=0CHpg), 2.16 (s, 3H, CH3CsH,), 0.88 (d, 3H,
CHCHjs, J=6.9 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCls) § 167.3 (C=0), 141.3, 135.2, 133.0 (C*"), 130.7, 128.2, 128.0,

124.1 (CH™), 120.6 (C™), 71.9 (CHOAC), 56.6 (CHNH), 44.8 (CH,S(O)), 43.9 (CHCHy),
41.4 (C(CHa)3), 21.1 (C(CHa)s), 20.5 (CH3CgHa), 20.2 (OC=OCHj3), 13.0 (CHCHs).
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HRMS (ESI™) calcd for C4H3,BrNaNOsS, (M+Na) 582.0783 found 582.0780.

1VV.8 Reductive Pummerer rearrangement

(+)-[2S,3R,4R]-4-(4-bromophenyl)- 1-hydroxy-3-methyl-4-(4-methylphenylsulfonamido)butan-
2-yl acetate (171)

Br

171
Con24BrNOSS
M=470.38 g/mol

2,4,6-collidine (34.5 pl, 0.261 mmol, 3 eq.) was added dropwise at 0 °C to a solution
of sulfoxyde 168 (48.6 mg, 0.0870 mmol, 1 eq.) in acetonitrile (1.5 ml). After 10 min.,
trifluoroacetic anhydride (61.4 ul, 0.435 mmol, 5 eq.) was added dropwise still at 0 °C. The
mixture was stirred for 20 min. at 0 °C, then, water (1 ml) was added and some solid K,CO3
to reach a pH of 7. 10 min. later, NaBH, (33 mg, 0.870 mmol, 10 eq.) was added portionwise
at 0 °C. The resulting suspension was stirred for 1 h at room temperature. The mixture was
slowly quenched with saturated NH4CI aqueous solution (3 ml) at 0 °C. The aqueous phase
was extracted with ethyl acetate (3 x 10 ml) and the combined organic extracts were washed
with HCI 1 M solution (10 ml), with saturated NaHCOj3 aqueous solution (10 ml) and with
brine (10 ml). The organic phase was dried over Na,SQO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by silica gel chromatography
(EtOAc/cyclohexane 1:1).

Colorless oil.

Yield 60%.

Rt (EtOAc/cyclohexane 1:1) = 0.40.

d.e. > 98%.

[@]o®® = +116 (c 0.6, acetone).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.50-7.46 (m, 2H, CH*"), 7.26-7.19 (m, 2H, CH*"), 7.13-7.05
(m, 2H, CHY), 6.92-6.89 (m, 2H, CH™"), 5.58 (d, 1H, CHNH, J = 6 Hz), 4.40-4.36 (m, 1H,

CHNH), 4.11-3.93 (m, 2H, CH,OH), 3.64-3.59 (m, 1H, CHOAC), 2.38 (s, 3H, OC=OCHs),
2.05 (s, 3H, CH3CgHs), 1.82-1.75 (m, 1H, CHCHs), 0.95 (d, 3H, CHCHs, J = 6.9 Hz).

208



Synthesis of 1,3-aminoalcohol moieties via an asymmetric Reformatsky type reaction promoted by Smi,

3C NMR (75 MHz, CDCl;) 171.2 (OC=0CHs), 143.5, 137.6, 136.9 (C*), 132.5, 131.3,
128.6, 127.3 (CHY), 121.2 (C™), 71.8 (CHOACc), 67.6 (CH,OH), 61.1 (CHNH), 41.3
(CHCHs3), 21.5 (CH3CgHs), 20.8 (OC=0OCHs), 12.5 (CHCHs).

HRMS (ESI") calcd for CyoH24BriNaiN;0sS; (M+Na) 494.0436 found 494.0444.
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Chapter I11: Towards the total synthesis of (+)-trienomycinol

IV.9 Svynthesis of the a-functionalized aldehyde 75

2,2-diethoxypropionic acid ethyl ester (343)"%

0]

OEt
EtO OEt

343
CoH1804
M=190.24 g/mol

A mixture of ethyl pyruvate (22.9 ml, 206.1 mmol, 1 eq.), triethylorthoformiate (77
ml, 453.4 mmol, 2.2 eq.) and concentrated sulfuric acid (2 ml) was stirred at room
temperature for 15 h. The resulting yellow solution was diluted with dichloromethane (150
ml) and successively washed with water (2x100 ml) and brine (100 ml). The organic phase
was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by fractioned distillation under reduced pressure.

Colorless liquid.

B.P. =65°C, 1 mbar

Yield 98%.

Rt (cyclohexane/EtOAc 8:2) = 0.40.

IR (neat) » (cm™) 2980, 2935, 2892, 1748, 1446, 1392, 1371, 1295, 1143 1092, 1054, 1022,
962.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.26 (g, 2H, CO,CH,CHs, J = 7.2 Hz), 3.54 (AB part of
ABX3, 4H, C(OCH,CHs),), 1.54 (s, 3H, CHsC(OEt),), 1.32 (t, 3H, CO,CH,CHg, J = 7.2 Hz),
1.24 (t, 6H, C(OCH,CH3),, J = 7.2 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 170.1 (C=0), 99.6 (C(OEt),), 61.4 (CO,CH,CH3), 57.9
(C(OCH,CHs),), 22.0 (CHsC(OEt),), 15.2 (C(OCH,CHs)y), 14.1 (CO,CH,CHs).
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2,2-diethoxypropan-1-ol (344)**

OH
EtO OEt

344
C7H1603
M=148.20 g/mol

A solution of 2,2-diethoxypropionic acid ethyl ester 343 (38.3 g, 201.32 mmol, 1 eq.)
in Et,0 (100 ml) was added dropwise to a suspension of LiAlH,4 (9.2 g, 241.59 mmol, 1.2 eq.)
in Et,O (400 ml) at room temperature. The mixture was refluxed for a period of 3 h and
cooled to 0°C to be slowly hydrolyzed with distilled water (15 ml). Na,SO, was added and
the mixture was vigorously stirred at room temperature overnight. The resulting precipitate
was filtered over celite 545® and washed with Et,O (2x50 ml). The filtrate was dried over
Na,SOq,, filtered and concentrated under reduced pressure to obtain pure 2,2-diethoxypropan-
1-ol.

Colorless liquid.
Yield 95%.

IR (neat) v (cm™) 2976, 2932, 2889, 1445, 1392, 1378, 1242, 1160, 1130, 1095, 1072, 958,
921, 846.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 3.54 (d, 2H, CH,OH, J = 6.2 Hz), 3.53 (g, 4H, C(OCH,CH3),,

J =73 Hz), 1.73 (t, 1H, OH, J = 6.2 Hz), 1.37 (s, 3H, CHsC(OCH,CHs),), 1.19 (t, 6H,
C(OCH,CHg),, J = 7.3 Hz).
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(2-methyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-methanol (345)*
7o M
/
345

CsH1003
M=118.13 g/mol

A solution of 2,2-diethoxypropan-1-ol 344 (26.5 g, 178.61 mmol, 1 eq.), ethylene
glycol (13.0 ml, 232.19 mmol, 1.3 eq.) and para-toluenesulfonic acid (3.4 g, 17.86 mmol, 0.1
eq.) in benzene (300 ml) was refluxed for 3 h using a Dean-Stark trap. Molecular sieves 4A
were added and the mixture was refluxed for 1 additional h without the Dean-Stark. The
mixture was cooled to room temperature and filtered over celite 545®, washed with ethyl
acetate, dried over MgSQ, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by fractioned distillation under reduced pressure.

Colorless liquid.
B.P.=70°C, ImmHg.
Yield 80%.

Rt (EtOAC) = 0.37.

IR (neat) o (cm™) 3391, 2941, 2887, 1652, 1456, 1381, 1229, 1172, 1115, 1046, 954, 884,
862.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.01 (s, 4H, O-CH,CH,-0), 3.54 (d, 2H, CH,0H, J = 6.8 Hz),
1.83 (t, 1H, OH, J = 6.8 Hz), 1.35 (s, 3H, CHs).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 108.9 (C(OCH,-),), 66.4 (CH,0H), 65.2 (O-CH,CH,-0), 21.3
(CHy).
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2-methyl-[1,3]dioxolane-2-carbaldehyde (75)'%*

S,

o o
/
75

CsHgO3
M=116.12 g/mol

Freshly distilled DMSO (1.98 ml, 27.93 mmol, 1.1 eq.), DCC (16.00 g, 76.18 mmol, 3
eq.) and pyridine (1.02 ml, 12.7 mmol, 0.5 eq.) were successively added to a solution of (2-
methyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-methanol 345 in anhydrous Et,O (51 ml) at room temperature.
The mixture was stirred for 15 min at room temperature. The solution was cooled to 0°C and
trifluoroacetic acid was added dropwise. The mixture was stirred for 10 min at 0°C and 4 h at
room temperature. The mixture was filtered over celite 545®, rinsed with Et,O and
concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified via distillation under
reduced pressure to obtain relatively pure aldehyde. Due to its instability, the product was
used as quickly as possible in the next step.

Pale yellow liquid.
B.P. =50°C, 20 mmHg.
Yield 70%.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 9.35 (s, 1H, CHO), 4.10-4.00 (m, 4H, O-CH,CH,-0), 1.43 (s,
3H, CHa).

213



Towards the total synthesis of (+)-trienomycinol

1VV.10 Reformatsky type asymmetric reaction between aldehyde 75 and chiral precursor
46b

General procedure for Samarium (I I) iodide mediated Reformatsky-type reaction

Smly/THF o9 2
. Smi/THF : S,
%J\H + \IHJV tBu 780 e 6 '\_;/Ie “-Bu
J/
75 46b 341

[3R,4R,(S)R]-5-[1,3]dioxolane-4-hydroxy-3-methyl-1-(t-butylsulfinyl)-hexan-2-one (341)

OH 0 O

BN S

O\_(/) |\:/|e t-Bu
341
C13H2405S

M=292.39 g/mol

A solution of Sml,, freshly prepared by rapid addition of samarium powder (1.82 g,
12.09 mmol, 2.2 eq.) to a solution of diiodomethane (0.89 ml, 10.99 mmol, 2 eq) in THF was
stirred at room temperature for 2 h. The dark blue solution was cooled to —78°C and a solution
of y-bromo-p-ketosulfoxide 46b (1.40 g, 5.49 mmol, 1 eq.) in THF (5 ml) was added
dropwise via cannula. After 10 min at this temperature, a solution of aldehyde 75 (7.14 mmol,
1.3 eq) in THF (5 ml) was added at -78°C. The mixture was stirred at this temperature for 2 h.
The reaction was quenched by addition of hydrochloric acid 1.0 M solution (70 ml) and brine
(70 ml). The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with ethyl
acetate (3x60 ml) and dichloromethane (8x30 ml). The combined organic extracts were
washed with saturated aqueous sodium thiosulfate solution (80 ml) and brine (80 ml). The
organic phase was dried over Na,SOq, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by silica gel chromatography (pure EtOAc to EtOAc/MeOH
90:10).

Brown oil.
Yield 67%.
d.e. > 80%.
R (EtOAC/MeOH 90:10) = 0.22.

IR (neat) v (cm™) 3287, 2983-2892, 1687, 1362, 1277, 1169, 1091, 1073, 1050, 1026, 10086,
984, 949, 905, 879.

'H NMR (300 MHz, CDCls) (major diastereomer) 6 4.01-3.86 (m, 5H, O-CH,CH»-O +
CHOH), 3.59 (AB, 2H, CH,S(O)t-Bu, Jag = 13.9 Hz and Av = 11.2 Hz), 2.93 (q, 1H, CHCH3,
J=7.1Hz), 2.43 (s broad, 1H, OH), 1.39 (s, 3H, CH3C(OCH.-)2), 1.29 (s, 9H, t-Bu), 1.27 (d,
3H, CHCH3s, J =10.4 Hz).
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3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 204.3 (C=0), 110.2 (C(O-CHy-),), 75.0 (CHOH), 65.0 and
64.9 (O-CH,CH,-0), 57.7 (CH,S(0)), 54.1 (C(CHs)3), 48.6 (CHCH3), 22.8 (C(CHs)s), 20.3
(CHsC(OCHj-),), 12.6 (CHCHL).

Elementary analysis calcd. for C13H2405S : C 53.40%, H 8.27% ; found C 53.45%, H 8.14%.

1VV.11 Synthesis of protected diol 74

[2R,3R,4R,(S)R]-5-[1,3]dioxolane-4-hydroxy-3-methyl-1-(t-butylsulfinyl)-hexan-2-ol
(334)

OH OH O

R ipe

‘t-B'u

334
C14H2705S
M=307.43 g/mol

A solution of B-ketosulfoxide 341 (1.91 g, 6.53 mmol, 1leq.) in THF (76 ml) was added
dropwise to a solution of Yb(OTf); (4.86 g, 7.84 mmol, 1.2 eq) in THF (76 ml) at 0 °C. The
mixture was stirred for 15 min. at 0°C, cooled to -78°C and after 30 min., DIBAL-H (15.67
ml, 15.67 mmol, 2.4 eg. 1.0 M in toluene) was added dropwise. The solution was stirred at —
78°C for 2 h. The mixture was quenched with methanol (5 ml), diluted with ethyl acetate (150
ml) and saturated disodium L-tartrate solution (150 ml) was added. The mixture was
vigorously stirred at room temperature overnight (until two clear phases were obtained). The
phases were separated and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (8x40 ml).
The combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by silica gel chromatography
(EtOAc/MeOH 90:10).

Pale yellow oil.

Yield 95%.

Rt (EtOAC/MeOH 95:5) = 0.14.
d.e. > 80%.

IR (neat) v (cm™) 3401, 2979, 2938, 2889, 1463, 1369, 1220, 1172, 1095, 1076, 1039, 1002,
951.

'H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCls) ¢ 4.34 (g, 1H, CH,CHOH, J = 5.6 Hz),
4.05-3.94 (m, 4H, O-CH,CH,-0), 3.88 (d, 1H, CHOH, J = 2.1 Hz), 2.69 (AB part of ABX,
2" order, 2H, CH,S(0)), 2.02-2.0 (m, 1H, CHCH3), 1.33 (s, 3H, CH3C(OCH,-),), 1.27 (s, 9H,
t-Bu), 1.09 (d, 3H, CHCH3;, J = 7.0 Hz).
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13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 110.7 (C(OCHy-),), 74.0 (CHOH), 72.6 (CH,CHOH), 65.5 and
64.7 (O-CH,CH-0), 53.7 (C(CHa)s), 46.2 (CH,S(0)), 39.2 (CHCHs), 22.5 (C(CHa)s), 21.0
(CHsC(OCHy-),), 9.4 (CHCHy).

(+)-[4R,5R,6R,(S)R]-2,2-di-t-butyl-5-methyl-4-(2-methyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-6-(2-t-
butylsulfinylmethyl)-[1,3,2]dioxasilinane (74)

e

oo 9

- S

%\;‘%/"?\/ ‘t—B'u

74
C,,H4305SSi
M=447.72 g/mol

To a solution of diol 334 (1.83 g, 6.20 mmol, 1 eqg.) in DMF (36 ml) previously cooled
to 0°C were successively added 2,6-lutidine (2.89 ml, 24.8 mmol, 4 eq.) and (t-Bu),Si(OTf),
(2.4 ml, 7.44 mmol, 1.2 eq.). The solution was stirred for 90 min. at 0°C, hydrolyzed with a
saturated solution of NaHCOj3; (123 ml) and diluted with diethyl ether (100 ml). The two
phases were separated and the organic phase was washed with a saturated solution in
NaHCO; (100 ml). The aqueous phase was extracted with diethyl ether (3x100 ml). The
combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by silica gel chromatography (EtOAc/cyclohexane 1:1 and
CH,CI,/Et,0 1:1) to obtain protected diol 74 as a single diastereomer.

Colorless oil.

Yield 66%.

Rt (CHCl,/Et,0 8:2) = 0.15.
d.e. > 98%.

[a]p?® = + 34.8 (c 0.45, CHClIs).

IR (neat) o (cm™) 2969, 2936, 2893, 2860, 1476, 1388, 1365, 1229, 1182, 1122, 1085, 1072,
1043, 1007, 952, 897, 876, 826.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.42 (dt, 1H, CHCH,S(0), J = 8.1 and 7.1 Hz), 4.26 (d, 1H,
CH-0Si, J = 3.0 Hz), 4.13-3.91 (m, 4H, O-CH,CH,-0), 2.79 (AB part of ABX, 2H, CH,S(0),
Jas = 12.8 Hz, Jax = 8.1 Hz, Jgx = 4.1 Hz and Av = 51.5 Hz), 2.28 (qt, 1H, CHCH3, J = 7.3
and 2.8 Hz), 1.34 (s, 3H, CHsC(OCHy-),), 1.27 (s, 9H, t-Bu), 1.06 (d, 3H, CHCHs, J = 7.3
Hz), 1.06 (s, 18H, Si(t-Bu)y).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 110.9 (C(OCHj-),), 75.9 and 75.7 (2xCH-0Si), 66.0 and 65.4
(O-CH,CH,-0), 54.8 (CH,S(0)), 53.2 (S(O)C(CHs)s), 37.1 (CHCH3), 27.8 and 27.7
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(Si(C(CHs)3)2), 22.7 (S(O)C(CHy)3), 22.3 (CHsC(OCHo-),), 22.1 and 21.5 (Si(C(CHas)s)2),

14.6 (CHCH).

HRMS (ESI*) calcd. for Co1HapLiOsSSi (M+Li) 441.2677 found 441.2671.

1VV.12 Synthesis of methyl ketone 338

(-)-[4S,5S,6R]-2,2-di-t-butyl-5-methyl-6-(2-methyl-[1,3]dioxolan-2-yI)-
[1,3,2]dioxasilinane-4-carbaldehyde (340)

<

S (0]
RY"s

O O
T 7 Me H
340

C47H3,05Si
M=344.52 g/mol

To a solution of sulfoxide 74 (962 mg, 2.21 mmol, 1 eq.) in acetonitrile (22 ml) cooled
to 0 °C were successively added 2,4,6-collidine (890 pL, 6.64 mmol, 3 eq.) and trifluoroacetic
anhydride (1.58 ml, 11.06 mmol, 5 eq.). The reaction mixture was stirred for 15 min. at 0 °C
and hydrolyzed with a saturated solution in NaHCOj3 (20 ml). The mixture was stirred for 1 h
at room temperature, the two phases were separated and the aqueous phase was extracted with
ethyl acetate (3x60 ml). The combined organic extracts were dried over Na,SQ,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was used in the next step without

additional purification.

Colorless oil.

Rt (cyclohexane/CH,Cl, 4:6) = 0.14.
d.e. > 98%.

[@]o®® =-1.7 (c 1, CHCIs).

IR (neat) v (cm™) 2970, 2937, 2894, 2861, 1737, 1477, 1388, 1376, 1365, 1230, 1138, 1117,

1085, 1054, 1005, 952, 899, 878, 826, 648.

IH NMR (300 MHz, CDCls) § 9.84 (s, 1H, CHO), 4.20 (d, 1H, CH-0Si, J = 1.7 Hz), 4.11-
3.90 (m, 5H, O-CH,CH,-O + CH-0Si), 2.52 (qt, 1H, CHCHs, J = 7.5 and 1.7 Hz), 1.31 (s,
3H, CH3C(OCH>-),), 1.31 (d, 3H, CHCH3, J = 7.3 Hz), 1.10 and 1.06 (2 s, 18H, Si(t-Bu),).
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13C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 203.1 (CHO), 110.4 (C(OCH,-),), 85.7 and 76.8 (2xCH-0Si),
66.3 and 65.5 (O-CH,CH»-O), 33.3 (CHCH3), 27.8 (2 x Si(C(CHas)3)2), 22.6 and 21.3
(Si(C(CHs)3)2), 22.0 (CHsC(OCH,-),), 14.1 (CHCH3).

(-)-[4R,5S,6S]-2,2-di-t-butyl-5-methyl-4-(2-methyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-6-vinyl-
[1,3,2]dioxasilinane (346)
>y
9 O

SRS

o o g
7 Me

346
C1gH340,4Si
M=342.55 g/mol

n-BuLi (0.38 ml, 0.581 mmol, 2 eq., 1.55 M in hexane) was added to a solution of
methyltriphenylphosphonium bromide (232 mg, 0.639 mmol, 2.2 eq.) in THF (7 ml)
previously cooled to -20°C. After 15 min., the yellow solution was cooled to -78°C and a
solution of aldehyde 340 (100 mg, 0.290 mmol, 1 eqg.) was added via cannula to the reaction
mixture. After 15 min. at -78°C, the reaction was heated to room temperature and stirred for
90 min. The mixture was then hydrolyzed with a saturated solution of NH4Cl (20 ml). The
two phases were separated and the aqueous phase was extracted with diethylether (3x20 ml).
The combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by silica gel chromatography (CH,Cl,).

Colorless oil.

Yield 77% (two steps).

R (CH,Cl,) = 0.55.

d.e. > 98%.

[a]p?® =-36.5 (c 1, CHCl5)

IR (neat) v (cm™) 2972, 2937, 2893, 2861, 1477, 1388, 1375, 1364, 1228, 1118, 1071, 1053,
1007, 948, 921, 905, 877, 826, 646.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.9 (ddd, 1H, CH=CH,, J = 17.1, 10.5 and 5.5 Hz), 5.26 (d,
1H, CH=CHj, J = 17.1, 1.5 Hz), 5.12 (dt, 1H, CH=CHj, J = 10.5 and 1.5 Hz), 4.43 (ddt, 1H,
CH,=CHCH-0Si, J = 5.5, 3.0 and 1.5 Hz), 4.21 (d, 1H, CH-0Si, J = 3.0 Hz), 4.13-3.91 (m,
4H, O-CH,CH,-0), 2.01 (qt, 1H, CHCHs3, J = 7.3 and 3.0 Hz), 1.33 (s, 3H, CH3C(OCH;-),),
1.23 (d, 3H, CHCHs, J = 7.3 Hz), 1.08 and 1.07 (2 s, 18H, Si(t-Bu),).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 141.1 (CH=CH,), 113.9 (CH=CH,), 111.1 (C(OCH,-),), 80.6
and 76.1 (2xCH-OSi), 65.7 and 65.4 (O-CH,CH,-0), 38.5 (CHCHs), 27.9 and 27.8
(SI(C(CHg)g)z), 22.2.and 21.4 (SI(C(CHg)g)z), 22.2 (CH3C(OCH2-)2), 14.5 (CHCHg)

HRMS (ESI™) calcd. for C1gH34Li04Si (M+Li) 349.2381 found 349.2374.

[4S,5S,6R]-2-[2,2-di-t-butyl-5-methyl-6-(2-methyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-[1,3,2]dioxasilinan-

4-yllethanol (339)
S <
(@) (@)

SR OH
O O
1 Me

339
M= 360.56 g/mol

A solution of 9-BBN (19.7 ml, 9.85mmol, 5 eq., 0.5 M in THF) was added dropwise
to a solution of alkene 346 (676 mg, 1.97 mmol, 1 eq.) in THF (10 ml) at room temperature.
After 2 h, a solution of NaOH (3.0 M in water) (15 ml) and a solution of H,O, (30% in water)
were successively added to the reaction mixture and stirred for 1 additional hour. The two
phases were separated, the aqueous phase was extracted with diethylether (3x50 ml), the
combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by silica gel chromatography (CH2Cl»/Et,O 9:1).

Colorless oil.

Yield 90%.

Rt (CH.CI,/Et,0 9:1) = 0.25.
[@]o®® = -34.2 (c 1, CHCl5)
d.e. > 98%.

IR (neat) » (cm™) 3390, 2935, 2894, 2860, 1477, 1387, 1375, 1363, 1229, 1133, 1117, 1070,
1052, 1004, 952, 882, 826, 646.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.23 (d, 1H, CH-0Si, J = 2.8 Hz), 4.21 (dt, 1H, CH-OSi, J =
10.0 and 3.8 Hz), 4.10-3.92, (m, 4H, O-CH,CH,-0), 3.86 (t, 2H, CH,OH, J = 4.9 Hz), 2.81
(br s, 1H, OH), 1.98-1.66 (m, 3H, CHCHjz + CH,CH,OH), 1.35 (s, 3H, CHsC(OCH,-),), 1.14
(d, 3H, CHCHa, J = 7.3 Hz), 1.08 and 1.06 (2 s, 18H, Si(t-Bu)y).

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 111.3 (C(OCHj-),), 80.0 and 77.2 (2xCH-0Si), 65.4 and 65.2
(O-CH,CH,-0), 62.0 (CH,OH), 40.0 (CHCH3), 39.3 (CH,CH,OH), 27.9 and 27.6
(Si(C(CHs)3)2), 22.3 (CHsC(OCH,-),), 21.8 and 21.6 (Si(C(CHa)s)2), 14.4 (CHCH).
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HRMS (ESI™) calcd. for C1gH36LiOsSi (M+Li) 367.2487 found 367.2480.

(-)-[4R,5S,6S]-1-[2,2-di-t-butyl-6-(2-hyroxyethyl)(5-methyl-[1,3,2]dioxasilinan-4-yl]-
ehtanone (347)
<
oo

S
WOH

O Me

347
M= 316.51 g/mol

To a solution of dioxolane 339 (209 mg, 0.58 mmol, 1 eq.) in a mixture of
CH,Cl,/Hexane (1:3) (6 ml) was added dropwise at 0 °C formic acid (222 pL, 5.80 mmol, 10
eq.). After 15 min., a new amount of formic acid (111 pL, 2.90 mmol, 5 eq.) was added. After
1 h formic acid (111 pL, 2.90 mmol, 5 eq.) was added. After 1 h, the reaction was hydrolyzed
with a saturated solution of NaHCO3 and diluted with EtOAc (10 ml). The two phases were
separated, the organic phase was washed with a saturated solution in NaHCO3; (5 ml) and
brine (5 ml), dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel chromatography (CH,CI,/Et,0 9:1).

Colorless oil.

Yield 81%.

R (CH,CI/Et,0 9:1) = 0.28.
[@]o®® = -29.7 (c 1, CHCl5)
d.e. > 98%.

IR (neat) v (cm™) 3420, 2934, 2891, 2860, 1722, 1475, 1364, 1353, 1125, 1055, 1003, 936,
852, 824, 787, 646.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 4.48 (d, 1H, CHsC(O)CH-0Si, J = 5.1 Hz), 4.43 (m, 1H,
CHOSi), 3.90-3.84 (m, 2H, CH,-OH), 2.85 (m, 1H, OH), 2.30 (s, 3H, CH3C=0), 2.25-2.17
(m, 1H, CHCHs), 1.88-1.65 (m, 2H, CH,CH,OH), 1.05 (s, 18H, Si(t-Bu),), 0.93 (d, 3H,
CHCHg, J = 7.2 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 208.9 (C=0), 79.0 and 76.7 (2xCH-0Si), 61.7 (CH,OH), 40.2
(CHCH3), 37.8 (CH,CH,0H), 28.8 (CHsC=0), 27.4 (2 x Si(C(CHs)3)z), 21.6 and 21.1
(Si(C(CHs)3)2), 13.3 (CHCH3).

HRMS (ESI*) calcd. for CisH3,Li0,Si (M+Li) 323.2225 found 323.2228.
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(-)-[4R,5S,6S]-1-{2,2-di-t-butyl-6-[2-(t-butyldimethylsilanyloxy)-ethyl]-5-methyl-
[1,3,2]dioxasilinan-4-yl}-ethanone (338)

S <
oo
S
\H/R\;/sk/\OTBDMS

O Me

338
C22H4604Si7
M= 430.77 g/mol

A solution of primary alcohol 347 (233 mg, 0.74 mmol, 1 eq.), t-
butyldimethylsilylchloride (171 mg, 1.10 mmol, 1.5 eq.) and imidazole (127 mg, 1.84 mmol,
2.5 eq.) in DMF (5 ml) was stirred during 3 h at room temperature. The reaction mixture was
diluted with diethyl ether (50 ml) and washed with water (25 ml) and brine (25 ml). The
organic phase was dried over Na,SOq, filtered and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel chromatography (CH,CI,).

Colorless oil.

Yield 81%.

R (CH.Cl,) = 0.27.

d.e. > 98%.

[a]p®® =-22.5 (c 1, CHCI).

IR (neat) v (cm'™) 2934, 2888, 2859, 1725, 1474, 1255, 1128, 1099, 1059, 1006, 938, 825,
774,713, 646.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4.50 (d, 1H, CHsC(O)CH-0Si, J = 4.5 Hz), 4.19 (g, 1H,
CHOSI, J = 4.5 Hz), 3.87-3.73 (m, 2H, CH,-OTBDMS), 2.29 (s, 3H, CH5C=0), 2.19-2.07
(m, 1H, CHCHs), 1.85-1.66 (m, 2H, CH,CH,OTBDMS), 1.06 and 1.04 (2 s, 18 H, Si(t-Bu),),
0.99 (d, 3H, CHCHs, J = 7.2 Hz), 0.91 (s, 9H, Si(CHs).t-Bu), 0.08 (s, 6H, Si(CHs)st-Bu).

¥C NMR (75 MHz, CDCl;) § 210.8 (C=0), 78.9 and 73.9 (2xCH-OSi), 59.5
(CH,OTBDMS), 40.1 (CH,CH,OTBDMS), 39.6 (CHCH3), 28.3 (CHsC=0), 27.7 and 27.6
(SiC(CHa)s)), 26.0 (C(CHs); of TBDMS), 21.6 and 21.5 (SiC(CHa)s)z), 18.3 (C(CHs)s of
TBDMS), 13.8 (CHCH3), -5.3 (Si(CHs),t-Bu).

HRMS (ESI") calcd. for CpHssLi04Si, (M+Li) 437.3090 found 437.3082.
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1VV.13 Synthesis of (Z)-trisubstituted alkene 336

(-)-[4S,5S,6R]-2,2(di-t-butyl-4-[2-(t-butyldimethylsilanyloxy)-ethyl]-6-ethynyl-5-methyl-
[1,3,2]dioxasilinane (349)
>y
0" o
S

MOTBDMS

Me

349
C22H4403Si;
M=412.75 g/mol

Sodium bis(trimethylsilyl)amide (0.59 ml, 0.588 mmol, 1.2 eq., 1.0 M in THF) was
added dropwise to a solution of ketone 336 (211 mg, 0.490 mmol, 1 eq.) in THF (6 ml) at -
78°C. After 30 min., diethyl chlorophosphate (100 pL, 0.686 mmol, 1.4 eq.) was added and
the solution was stirred at -78°C for 1 h. t-Butyllithium (1.3 ml, 2.20 mmol, 4.5 eq., 1.7 M in
pentane) was added to the reaction and the mixture was stirred for 45 min. The reaction was
quenched by addition of methanol (2 ml) and the resulting solution was poured into
diethylether (20 ml), washed with water (10 ml) and brine (10 ml), dried over Na,SOy, filtered
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel
chromatography (cyclohexane/CH,CI; 1:1).

Colorless oil.

Yield 73%.

Rt (cyclohexane/CH,Cl,) = 0.72.
d.e. > 98%.

[a]p?® =-62.0 (c 1, CHCIs).

IR (neat) » (cm™) 2957, 2933, 2886, 2859, 1474, 1255, 127, 1085, 1060, 1005, 965, 951, 939,
888, 825, 774, 714, 648.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.73 (dd, 1H, CH=C-CH, J = 5.1 and 2.3 Hz), 4.18 (td, 1H,
CH(CH,);OTBDMS, J = 9.6 and 2.6 Hz), 3.83 (t, 2H, CH,-OTBDMS, J = 6.7 Hz), 2.47 (d,
1H, HC=C, J = 2.2 Hz), 2.15-2.04 (m, 1H, CHCHs), 1.92-1.80 and 1.61-1.48 (m, 2H,
CH,CH,OTBDMS), 1.07 and 1.00 (2 s, 18H, Si(t-Bu),), 0.92 (s, 9H, t-Bu of TBDMS), 0.88
(d, 3H, CHCHa, J = 1.0 Hz), 0.08 (s, 6H, Si(CHa)st-Bu).

3C NMR (75 MHz, CDCls) § 82.4 (C=CH), 74.6 (C=CH), 71.1 and 69.1 (2xCH-0Si), 59.2
(CH,OTBDMS), 41.4 (CHCHs), 38.1 (CH,CH,OTBDMS), 27.4 and 27.3 (Si(C(CHa)s)2),
26.0 (C(CHs); of TBDMS), 21.4 and 20.2 (Si(C(CH3)s)2), 18.3 (C(CH3)s of TBDMS), 13.7
(CHCH3), -5.3 (Si(CHa)at-Bu).
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HRMS (ESI™) calcd. for CooHasLiO3Sis (M+Li) 419.2984 found 419.2992.

(-)-[4R,5S,6S]-{2,2-di-t-butyl-6-[2-(t-butyldimethylsilanyloxy)-ethyl]-5-methyI-
[1,3,2]dioxasilinan-4-yl}-propionic acid methyl ester (337)

s

S
RS OTBDMS

Z =
MeO,C Me
337
C24H4605Si,
M=470.79 g/mol

To a solution of alkyne 349 (141 mg, 0.342 mmol, 1 eq.) in THF (4 ml) was added t-
butyllithium (220 pL, 0.376 mmol, 1.1 eq., 1.7 M in pentane) at —78°C and the mixture was
stirred for 1 h. Methyl chloroformate (40 uL, 0.512 mmol, 1.5 eq.) was added and the
resultant solution was warmed up to room temperature over 1 h. and stirred for 4 h. at room
temperature. The reaction mixture was diluted with diethyl ether (5 ml), washed with water (5
ml) and brine (5 ml), dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by silica gel chromatography (cyclohexane/CH,Cl, 1:1).

Colorless oil.

Yield 80%.

Rt (cyclohexane/CH,Cl, 1:1) = 0.23.

[a]p?® =-77.0 (c 1, CHCl5)

d.e. > 98%.

'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 4.83 (d, 1H, CH-C=C-CO,Me, J = 5.3 Hz), 4.16 (td, 1H,
CH(CH,),0OTBDMS, J = 9.6 and 2.5 Hz), 3.83 (t, 2H, CH,-OTBDMS, J = 6.5 Hz), 3.78 (s,
3H, C(O)OCHj), 2.21-2.13 (m, 1H, CHCHs), 1.91-1.81 and 1.61-150 (m, 2H,
CH,CH,OTBDMS), 1.05-1.00 (2 s, 18H, Si(t-Bu),), 0.92 (s, 9H, Si(CHs),t-Bu), 0.89 (d, 3H,
CHCHs, J = 7.0 Hz), 0.08 (s, 6H Si(CH3),t-Bu).

3C NMR (75 MHz, CDCls) § 153.7 (C=0), 86.3 (C=C-CO,Me), 78.1 (C=C-CO,Me), 71.5
and 69.1 (2xCH-0Si), 58.9 (CH,OTBDMS), 52.6 (OCHs), 41.5 (CHCHs), 38.0
(CH,CH,OTBDMS), 27.3 and 27.2 (Si(C(CHz3)3)2), 25.9 (C(CHa3)3 of TBDMS), 21.4 and 20.2
(Si(C(CHa3)3)2), 18.2 (C(CHs)s of TBDMS), 13.6 (CHCHs3), -5.3 (Si(CHa)t-Bu).

HRMS (ESI") calcd. for C4HssLiOsSi, (M+Li) 477.3039 found 477.3045.

223



Towards the total synthesis of (+)-trienomycinol

(-)-(2)-[4R,5S,6S]-3-{2,2-di-t-butyl-6-[2-(t-butyldimethylsilanyloxy)-ethyl]-5-methyl-
[1,3,2]dioxasilinan-4-yl}but-2-emoic acid methyl ester (336)
<

(@)

COMe O

N OTBDMS

Me

336
Ca5H5005Siz
M=486.83 g/mol

For this reaction, THF was degased via Freeze, pump, thaw cycle and Cul was
purified by soxhlet distillation.

To a suspension of Cul (247.7 mg, 1.30 mmol, 3.3 eq.) in THF (6.3 ml) cooled to 0°C
was added methyllithium (1.47 ml, 2.36 mmol, 6 eq., 1.6 M in diethyl ether). The resulting
colorless solution was stirred at 0 °C for 1 h. The mixture was cooled to -25 °C. The methyl
cuprate was added to a solution of alkyne 337 (185.3 mg, 0.394 mmol, 1 eq.) cooled to -25°C
with syringes previously cooled with dry ice while being isolated from moisture. The
resulting pale yellow solution was stirred at -20°C for 2 h. The reaction was quenched by
addition of saturated aqueous NH,4CI solution, saturated aqueous NH,OH solution and water
(1:1:1, 10 ml). The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with
diethyl ether (3x10 ml), the combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography (cyclohexane/CH,CI; 1:1).

Colorless oil.

Yield 73%.

Rt (cylohexane/CH,Cl, 1:1) = 0.21.

d.e. > 98%.

Z/E ratio : 98:2.

[@]o® (c 1.15, CHCI3) = -28.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 6.06 (d, 1H, CHCO,CHs, J = 4.5 Hz), 5.72 (t, 1H,
CHC(CH3)=CHCO;Me, J = 1.3 Hz), 4.06 (q, 1H, CH(CH,),OTBDMS, J = 4.1 Hz), 3.91-3.75
(m, 2H, CH,OTBDMS), 3.67 (s, 3H, C(O)OCHj3), 2.18-2.06 (m, 1H, CHCHj3), 2.09 (d, 3H,
C(CH3)=CHCO;Me, J = 0.9 Hz), 1.98-1.78 (m, 2H, CH,CH,OTBDMS), 1.08 and 1.05 (2 s,
18H, Si(t-Bu),), 0.99 (d, 3H, CHCHg3, J = 7.5 Hz), 0.91 (s, 9H, Si(CHj3),t-Bu), 0.09 and 0.08
(2 s, 6H, Si(CHz3),t-Bu).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 165.9 (C=0), 163.2 (=C-CHg), 115.4 (CHCO,Me), 74.9 and

71.3 (2xCH-0Si), 59.6 (CH,OTBDMS), 50.9 (CO,CHs), 40.9 (CH,CH,OTBDMS), 40.3
(CHCH3), 27.9 and 27.7 (Si(C(CHs)3),), 26.0 (C(CHs); of TBDMS), 21.8 and 21.7
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(Si(C(CH3)3)2), 21.7 (=C-CHj3), 18.4 (C(CH3); of TBDMS), 14.3 (CHCHj3), -5.3 (Si(CH3)t-
Bu).

HRMS (ESI*) calcd. for CpsHsoLiOsSi, (M+Li) 493.3352 found 493.3351.

1VV.14 Synthesis of model compound 356

tert-butyldimethyl(oct-1-yn-yloxy)silane (386)
OTBDMS

AN

386
C14H2g0Si
M=240.46 g/mol

A solution of octynol (4g, 31.70 mmol, 1eq.), imidazole (5.4 g, 79.25 mmol, 2.5 eq.)
and t-butyldimethylsilylchloride (7.2 g, 47.50 mmol, 1.5 eqg.) in DMF (210 ml) was stirred at
room temperature for a period of 4 h. The mixture was diluted with diethyl ether (100 ml),
washed with H,O (100 ml) and brine (100 ml). The organic phase was dried over Na,SO,4
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography (cyclohexane/CH,CI, 7:3).

Pale yellowish oil.

Yield 97%.

Rt (cyclohexane/CH,Cl, 7:3) = 0.25.

'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 4.33 (td, 1H, CHOTBDMS, J = 6.3 Hz and 1.8 Hz), 2.36 (d,
1H, C=CH, J = 2.1 Hz), 1.71-1.63 (m, 2H, CH,CHOTBDMS), 1.45-1.27 (m, 6H,
(CH3)3;CH,CHOTBDMS), 0.93-0.91 (m, 3H, CHg), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.13 and 0.12 (2 s, 6H,
Si(CHg)zt-BU).

¥C NMR (75 MHz, CDCls) 6 85.7 (C=C-H), 76.9 (C=C-H), 62.7 (CHOTBDMS), 38.5
(CH,CHOTBDMS), 31.4 (CHy), 25.9 (C(CHj3)3), 24.8 and 22.5 (2xCHy), 18.1 (C(CHs)s3),
13.9 (CHj3), -4.2 and -4.8 (Si(CHj3),t-Bu).

HRMS (ESI™) calcd. for C14H,30SiNa (M+Na) 263.181, found 263.183.
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Methyl 4-(tert-butyldimethylsilyloxy)non-2-ynoate (355)

OTBDMS

=
MeOzC
355

M=298.49 g/mol

Butyllithium (5.8 ml, 9.25 mmol, 1.1 eq, 1.6 M in hexanes) was added dropwise to a
solution of protected octynol 386 (2.02 g, 8.41 mmol, 1 eq.) in THF (74 ml) cooled to -78°C.
The mixture was stirred for 1 h at this temperature. Then, methyl chloroformate was added
and the solution was warmed to room temperature over 2 h and stirred at room temperature
for two additional hours. The reaction mixture was diluted with diethyl ether (50 ml) and
washed with a saturated solution in NaHCO3; (50 ml), H,O (50 ml) and brine (50 ml). The
organic phase was dried over Na,SOq, filtered and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by silica gel chromatography (cyclohexane/CH,Cl, 6:4).

Colorless oil.

Yield 76%.

Rt (cyclohexane/CH,Cl, 6:4) = 0.34.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 4.43 (t, 1H, CHOTBDMS, J = 6.3 Hz), 3.23 (s, 3H,
C(O)OCHs), 1.73-166 (m, 2H, CH,CHOTBDMS), 1.44-125 (m, 6H,
(CH,);CH,CHOTBDMS), 0.92-0.89 (m, 3H, CH3), 0.88 (s, 9H, t-Bu), 0.13 and 0.09 (2 s, 6H,
Si(CHg)zt-BU).

3C NMR (75 MHz, CDCls) § 154.0 (C=0), 89.3 (C=C-CO,Me), 75.6 (C=C-CO,Me), 62.6
(CHOTBDMS), 52.6 (OCH3), 37.7 (CH,CHOTBDMS), 31.3 (CH,), 25.7 (C(CHz3)3) 24.6 and
22.5 (ZXCHz), 18.1 (C(CH3)3), 13.2 (CH3) -4.6 and -5.1 (Si(CH3)2t-BU).

HRMS calcd. for C15H3oNa;O3Si; (M+Na) 321.186 found 321.187.
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(Z2)-methyl 4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylnon-2-enoate (356)
OTBDMS
M902C -

356
M=314.54 g/mol

To a suspension of Cul (452 mg, 2.38 mmol, 3.3 eq.) in THF (11.6 ml) cooled to 0 °C
was added methyllithium (2.7 ml, 4.32 mmol, 6 eqg., 1.6 M in diethyl ether). The resulting
colorless solution was stirred at 0 °C for 1 h. The mixture was cooled to -25 °C. The methyl
cuprate was added to a solution of alkyne 355 (214 mg, 0.720 mmol, 1 eq.) cooled to -25°C
with syringes previously cooled with dry ice while being isolated from moisture. The
resulting pale yellow solution was stirred at -20 °C for 2 h. The reaction was quenched by
addition of saturated aqueous NH,4CI solution, saturated aqueous NH,OH solution and water
(1:1:1, 10 ml). The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with
diethyl ether (3x10 ml), the combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure.

Colorless oil.

Yield 96%.

Rt (Cyclohexane/CH,CI; 1:1) = 0.3.

Z/E ratio : 98:2.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 5.61 (s, 1H, C(CH3)=CHCO,CHg), 5.58-5.54 (m, 1H,
CHOTBDMYS), 3.67 (s, 3H, C(O)OCHs3), 1.87 (d, 3H, C(CH3)=CHCO,CHs;, J = 1.5 Hz), 1.57-
1.51 (m, 2H, CH,CHOTBDMS), 1.43-1.25 (m, 6H, (CH.)sCH,CHOTBDMS), 0.93-0.90 (m,
3H, CHg), 0.88 (s, 9H, t-Bu), 0.05 and -0.023 (2 s, 6H, Si(CHs),t-Bu).

BC NMR (75 MHz, CDCI3) ¢ 166.2 (C=0), 163.6 (=C-CHg3), 114.8 (CHCO,;Me), 69.7
(CHOTBDMS), 50.9 (OCHj3), 36.5 (CH,CHOTBDMS), 31.7 (CHy), 26.9 (C(CHj3)3), 25.8 and
25.3 (2xCH,), 22.6 (=C-CHpy), 18.6 (C(CH3)3), 14.0 (CHj3), -5.0 (Si(CH3),t-Bu).

Elementary analyses calcd. for C;7H3403Si, C 64.92%, H 10.90% found C 65.08%, H
10.90%.

227



Towards the total synthesis of (+)-trienomycinol

(2)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylnon-2-en-1-ol (357)
OTBDMS
HO

357
M=286.53 g/mol

To a solution of ester 356 (413 mg, 1.31 mmol, 1 eq.) in THF (3.6 ml) cooled to -78°C
was added DIBAL-H (3.29 ml, 3.29 mmol, 2.5 eq., 1.0 M in toluene). The resulting mixture
was stirred for 2 h at this temperature. The reaction was quenched with methanol (10 ml),
diluted with ethyl acetate (100 ml) and saturated disodium L-tartrate solution was added (100
ml).The mixture was vigorously stirred at room temperature overnight (until two clear phases
were obtained). The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with
ethyl acetate (3x50 ml). The combined organic extracts were dried over Na,SQ,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography (CH,Cl,/cyclohexane 7:3).

Colorless oil.

Yield 82%.

Rt (CH.Cl,/cyclohexane 7:3) = 0.45.

'H NMR (300 MHz, CDCls3) ¢ 5.33 (t, 1H, C(CH3)=CHCH,OH, J = 6.6 Hz), 4.38 (t, 1H,
CHOTBDMS, J = 7.2 Hz), 4.13 (AB part of ABX, 2H, C(CH3)=CHCH,0H, Jag = 20.1 Hz,
Jax = 12.9 Hz, Jgx = 7.5 Hz, Av = 36.8 Hz), 1.67 (s, 3H, C(CH3)=CHCH,OH), 1.61-1.52 (m,
2H, CH,CHOTBDMS), 1.40-1.15 (m, 6H, (CH);CH,CHOTBDMS), 1.11-1.02 (m, 3H,
CHs), 0.86 (s, 9H, t-Bu), 0.02 and -0.02 (2 s, 6H, Si(CH3),t-Bu).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 142.1 (=C-CHs), 124.3 (CHCH,0H), 70.9 (CHOTBDMS),
58.7 (CH,0H), 36.5 (CH,CHOTDBMS), 31.8 (CH,), 25.8 (C(CHs)3), 25.5 and 22.6 (2xCHy),
18.4 (C(CHa)3), 14.0 (CHs), -4.8 and -5.0 (Si(CH3),t-Bu).

HRMS calcd. for C16H34NaO,Si (M+Na) 309.223 found 309.221.
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(2)-tert-butyl(1-chloro-3-methylnon-2-en-4-yloxy)dimethylsilane (360)
OTBDMS
Cl

360
C46H33CIOSi
M=304.97 g/mol

Dimethylsulfide (38.8 uL, 0.53 mmol, 1.6 eq.) was added dropwise to a solution of N-
chlorosuccinimide (57.5 mg, 0.43 mmol, 1.3 eq.) in dichloromethane (1.2 ml) cooled to 40
°C. The mixture was stirred 10 min. at 0 °C and a white precipitate was observed. Then, the
reaction mixture was cooled to 40 °C and a solution of allylic alcohol 357 (95 mg, 0.33
mmol, 1 eq.) in dichloromethane (0.2 ml) was added via cannula. The mixture was warmed to
0°C over 1 h, stirred at 0 °C during 2 h and stirred at room temperature during 1 h. The
reaction mixture was quenched with brine (5 ml) at 0°C. The two phases were separated and
the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3x10 ml). The combined organic
extracts were dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
residue was dissolved in mixture hexane/H,0 4:1 (25 ml), the two phases were separated and
the aqueous phase was extracted with hexane (3x10 ml).The combined organic extracts were
dried over Na,SO., filtered and concentrated under reduced pressure to give the allylic
chloride as a colorless oil which would be used in the next step without any additional
purification.

Colorless oil.

Yield 85 %.

Rt (CH.Cly/cyclohexane 7:3) = 0.26.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 5.39 (t, 1H, C(CH3)=CHCH,CI, J = 8.1 Hz), 4.48-4.44 (m, 1H,
CHOTBDMS), 4.27 (AB part of ABX, 2H, C(CH3)=CHCH.CI, Jag = 20.1 Hz, Jax = 11.7 Hz,
Jex = 87 Hz, Av = 17.9 Hz), 1.73 (s, 3H, C(CHs3)=CHCH,CI), 1.65-1.56 (m, 2H,
CH,CHOTBDMS), 1.41-1.23 (m, 6H, (CH;);CH,CHOTBDMS), 1.18-1.10 (m, 3H, CHy),
0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.07 and 0.02 (2 s, 6H, Si(CH3),t-Bu).

3C NMR (75 MHz, CDCls) § 144.9 (=C-CHj3), 120.9 (CHCH,CI), 70.4 (CHOTBDMS), 39.8
(CH.CI), 36.6 (CH,CHOTBDMS), 36.4 (CH), 26.0 (C(CHj3)3), 25.4 and 22.6 (2xCH,), 18.3
(=C-CHj3), 17.5 (C(CHy3)3), 14.0 (CHj3), -4.8 and -5.0 (Si(CHj3),t-Bu).

Elementary analyses calcd. for C16H33CIOSI, C 63.01% H 10.91%, found, C 63.45% H
11.02%.
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(2)-tert-butyl(1-iodo-3-methylnon-2-en-4-yloxy)dimethylsilane (358)
OTBDMS
|

358
C46H3310Si
M=396.42 g/mol

To a solution of allylic chloride 360 (78.1 mg, 0.256 mmol, 1eq.) in dry acetone (2.2
ml) was added Nal (153.5 mg, 1.02 mmol, 4 eq.) at room temperature. After 1 h 30 at this
temperature the solution was concentrated under reduced pressure. The residue was filtered on
a short pad of neutral alumina (ACOEt/hexane 3:7) to give the unstable iodide which would
be quickly used in the next step.

Pale yellowish oil.

Yield 97%.

Rt (AcOEt/Hexane 3:7) = 0.2.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.67 (t, 1H, C(CH3)=CHCH,l, J = 17.4 Hz), 4.49 (td, 1H,
CHOTBDMS, J = 8.4 and 4.5 Hz), 3.94 (d, 2H, C(CH3)=CHCH,l, J = 10.5 Hz), 2.04 (s, 3H,
C(CH3)=CHCH,l), 1.68-157 (m, 2H, CH,CHOTBDMS), 1.41-1.26 (m, 6H,

(CH,)sCH,CHOTBDMS), 1.14-1.10 (m, 3H, CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.08 and 0.02 (2 s, 6H,
Si(CHg)zt-BU).
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1VV.15 Synthesis of “west” part : allvlic iodide 73

(-)-(2)-3((4R,5S,6S)-2,2-di-tert-butyl-6-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5-methyl-
1,3,2-dioxasilinan-4-yl)but-2-en-1-ol (361)

s

HO
—N OTBDMS
Me

361
C24H5004Si;
M=458.82 g/mol

To a solution of ester 336 (65.2 mg, 0.134 mmol, 1 eq.) in THF (0.4 ml) cooled to -
78°C was added DIBAL-H (335 pL, 0.335 mmol, 2.5 eq., 1.0 M in toluene). The resulting
mixture was stirred for 2 h at this temperature. The reaction was quenched with methanol
(1 ml); diluted with ethyl acetate (5 ml) and saturated disodium L-tartrate solution was added
(5 ml).The mixture was vigorously stirred at room temperature overnight (until two clear
phases were obtained). The two phases were separated and the aqueous phase was extracted
with ethyl acetate (3x10 ml). The combined organic extracts were dried over Na,SOq, filtered
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography (CH,Cl,).

Colorless oil.

Yield 81%.

Rt (CH,Cl,) = 0.33.

[@]o%° (c 0.5, CHCI5) = -18.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 557 (t, 1H, CHCH,OH, J = 6.6 Hz), 4.98 (d, 1H,
CHC(CH3)=CHCH,0H, J = 4.5 Hz), 4.18 (t, 2H, CHCH,CH,OTBDMS, J = 5.7 Hz), 4.12-
4.06 (m, 1H, CHCH,CH,OTBDMS), 3.86-3.73 (m, 2H, CH,OH), 1.95-1.84 (m, 1H, CHCHy),
1.77-1.70 (m, 2H, CHCH,CH,OTBDMS), 1.75 (s, 3H, C(CH3)=CHCH,0H), 1.06 and 1.03 (2
s, 18H, t-Bu), 0.94 (d, 3H, CHa, J = 7.2 Hz), 0.89 (s, 9H, t-Bu of TBDMS), 0.05 (s, 6H,
Si(CHj3),t-Bu).

3C NMR (75 MHz, CDCls) § 139.6 (=C-CHs), 127.3 (CHCH,OH), 74.6 and 74.4 (2xCH-
0Si), 60.0 (CH,OH), 59.0 (CH,OTDBMS), 41.3 (CHCHs), 41.0 (CH,CH,OTBDMS), 28.3
and 28.2 (Si(C(CHs)3)2), 26.4 (C(CHs); of TBDMS), 22.2 and 22.1 (Si(C(CHa)s)), 22.0 (=C-
CHs), 18.7 (C(CHs)3 of TBDMS), 14.1 (CHCHj3), -4.9 (Si(CH3)t-Bu).

HRMS (ESI™) calcd. for Cp4HsoNa;O4Si; (M+Na) 481.313 found 481.314.
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[4S,5S,6R]-2,2-di-tert-butyl-4-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-6-((Z)-4-chlorobut-2-
en-2-yl)-5-methyl-1,3,2-dioxasilinane (362)

><Si\><

Cl
N OTBDMS
Me

362
C,4H49ClO3Sis
M=477.27 g/mol

Dimethylsulfide (13.3 uL, 0.18 mmol, 1.6 eq.) was added dropwise to a solution of N-
chlorosuccinimide (19.6 mg, 0.15 mmol, 1.3 eq.) in dichloromethane (0.4 ml) cooled to -
40°C. The mixture was stirred 10 min. at 0 °C and a white precipitate was observed. Then, the
reaction mixture was cooled to -40°C and a solution of allylic alcohol 361 (51.7 mg, 0.11
mmol, 1 eq.) in dichloromethane (0.2 ml) was added via cannula. The mixture was warmed to
0 °C over 1 h, stirred at 0 °C during 2 h and stirred at room temperature during 1 h. The
reaction mixture was quenched with brine (5 ml) at 0°C. The two phases were separated and
the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3x10 ml). The combined organic
extracts were dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
residue was dissolved in mixture hexane/H,0 4:1 (25 ml), the two phases were separated and
the aqueous phase was extracted with hexane (3x10 ml). The combined organic extracts were
dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure to give the allylic
chloride which would be used in the next step without any additional purification.

Colorless oil.

Yield 79%.

Rt (CH.Cly/hexane 7:3) = 0.40.
[@]o?° (c 0.44, CHCI3) = -25

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 553 (t, 1H, CHCH,CI, J = 8.1 Hz), 5.11 (d, 1H,
CHC(CH)=CH,Cl, J = 63 Hz), 427-417 (m, 3H, CHCH,CH,OTBDMS +
CHCH,CH,OTBDMS), 3.86 (d, 2H, CH,Cl, J = 5.7 Hz), 2.12 (q, 1H, CHCHg, J = 7.2 Hz),
1.83 (s, 3H, CHC(CH3)=CH,Cl), 1.81-1.75 (m, 1H, CHCH,CH,OTBDMS), 1.06 and 1.03 (2
s, 18H, t-Bu), 0.94 (d, 3H, CHCHs, J = 7.2 Hz), 0.89 (s, 9H, t-Bu of TBDMS), 0.05 (s, 6H,
Si(CHj3),t-Bu).

3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 141.4 (=C-CHj), 123.8 (CHCH,CI), 77.8 and 73.1 (2xCH-
0Si), 617 (CHJCI), 59.6 (CHCH,CH,OTBDMS), 41.7 (CHCHs), 41.2
(CHCH,CH,OTBDMS), 27.9 and 27.5 (Si(C(CHs)s)2), 26.0 (C(CHs)s of TBDMS), 21.9 and
21.7 (Si(C(CHa3)3),), 21.3 (=C-CHg3), 18.4 (C(CHs); of TBDMS), 14.2 (CHCHs), -5.27
(Si(CHg)zt-BU).

HRMS calcd. for Co4H49Na;Cl103Si5 (M+Na) 501.278 found 501.280.
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[4S,5S,6R]-2,2-di-tert-butyl-4-(2-tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-6-((Z)-4-iodobut-2-en-
2-yl)-5-methyl-1,3,2-dioxasilinane (73)

></Si\)<

|
WOTBDMS
Me

73
Co4H49l03Si,
M=568.72 g/mol

To a solution of allylic chloride 362 (42.5 mg, 0.089 mmol, 1eq.) in dry acetone (0.8
ml) was added Nal (53.3 mg, 0.356 mmol, 4 eq.) at room temperature. After 1 h 30 at this
temperature, the solution was concentrated under reduced pressure. The residue was filtered
on a short pad of neutral alumina (EtOAc/hexane 3:7) to give the unstable iodide which would
be quickly used in the next step.

Pale yellowish oil.

Yield 52%.

Rt (EtOAc/hexane 3:7) = 0.8.

'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 5.61 (t, 1H, CHCH,l, J = 8.4 Hz), 508 (d, 1H,
CHC(CH3)=CHal, J = 4.5 Hz), 4.23-4.16 (m, 2H, CHCH,CH,OTBDMS), 4.14-3.98 (m, 1H,
CHCH,CH,OTBDMS), 3.88-3.71 (m, 2H, CH,l), 2.07-1.91 (m, 1H, CHCHj3), 1.80-1.72 (m,

2H, CHCH,CH,OTBDMS), 1.74 (s, 3H, CHC(CH3)=CH.I), 1.07 and 1.06 (2 s, 18H, t-Bu),
0.99 (d, 3H, CHCHg, J = 7.5 Hz), 0.90 (s, 9H, t-Bu of TBDMS), 0.06 (s, 6H, Si(CHs)t-Bu).
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1VV.16 Nucleophilic substitution between model compound 358 and sulfone 76

(3R)-N-(3-((2)-5-(tert-butyldimethylsiloxy)-4-methyl-1-(phenylsulfonyl)dec-3-enyl)-5-
(tert-butyldiphenylsilyloxy)phenyl)-3-methoxy-4-((S)-p-tolylsulfinyl)butanamide (373)
OTBDPS

p-Tol

373
C57H77NO7sti2
M=1008.53 g/mol

To a solution of sulfone 76 (46.5 mg, 0.063 mmol, 1 eq.) and freshly prepared allylic
iodide 358 (27.4 mg, 0.069 mmol, 1.1 eqg.) in THF (1.1 ml) cooled to -78°C was added
NaHMDS (189 ul, 0.189 mmol, 3 eq., 1.0 M in THF) dropwise. The solution immediately
turned flashy yellow and was progressively warmed to -10°C over a period of 3 h. The
reaction mixture was quickly poured into a vigorously stirred mixture of pH 7 buffer
(prepared by mixing 500 ml of KH,PO,4 0.1 M aqueous solution and 290 ml of NaOH 0.1 M
aqueous solution) and diethyl ether (1/1, 10 ml) cooled to 0 °C. The two phases were
separated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3x10 ml). The combined
organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by silica gel chromatography (CH,CI,/EtOAc 1:1) to give the
coupling product as a complex mixture of diastereomers.

Pale yellowish oil.
Yield 83%.
R (CHzclzlEtOAC 1:1) =0.6.

'H NMR (400 MHz, CDCls) (mixture of diastereomers) ¢ 7.98, 7.95 (2 s, 1H, NH), 7.64 (m,
4H, CH™), 7.55-7.30 (m, 15H, CH™"), 7.14, 7.11 (2 s, 1H, CH™), 6.79, 6.77 (2 s, 1H, CH™),
6.24,6.21 (2 s, 1H, CH™), 4.54-4.53 (m, 1H, CHSO,Ph), 4.32-4.26 (m, 1H, CHOTBS), 4.21-
4.13 (m, 1H, CHOMe), 3.67-3.57 (m, 1H, C(CH3)=CHCH,CHSO,Ph), 3.50 (s, 3H, OCHs),
3.02-2.86 (M, 2H, CH,S(0)), 2.74-2.68 (m, 1H, CH,C=0), 2.49-2.32 (m, 6H, CHs"™ +
CH,C=0 + CH,CHSO,Ph), 1.49 (s, 3H, C(CH3s)=CHCH,CHSO,Ph), 1.33-1.16 (m, 11H,
CH(OTBS)(CH,)4CHz3), 1.07 and 0.85 (2 s, 18H, t-Bu), -0.02 and -0.11 (2 s, 6H, Si(CHa),t-
Bu).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 167.4 (C=0), 156.2, 142.1, 140.7 (C*'), 139.0 and 138.7 (=C-

CHs), 138.9, 138.2, 137.6 (C™"), 135.7, 133.5 (CH™"), 132.5 (C™"), 131.3, 130.4, 129.1, 128.8,
127.9, 124.0 (CH™), 123.9 and 123.8 (C(CH3;)=CHCH,CHSO,Ph), 118.8, 118.6, 112.2
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(CH™), 73.1 and 72.8 (CHOTBDMS), 71.4 and 71.3 (CHSO,Ph), 71.1 (CHOMe), 62.4
(CH,S(O)p-Tol), 58.2 (OCH3), 49.3 (CH,C(O)NH), 41.5, 36.5, 34.1, 32.1 (4xCH)), 26.7 and
259 (C(CHa)s), 25.0 (CH,CHSO,Ph), 22.8 (CH:”™), 21.6 (=C-CH3), 18.3 and 18.0
(C(CHs)s), 14.2 ((CH,)4CHs), -4.6 (Si(CH3)2(t-Bu)).

HRMS (ESI™) calcd. for Cs;H77NO7S,Si,Na (M+Na) 1031.461 found 1031.455.
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(3R)-N-(3-((2)-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-methyldec-3-enyl)-5-(tert-
butyldiphenylsilyloxy)phenyl)-3-methoxy-4-((S)-p-tolylsulfinyl)butanamide (374)
OTBDPS

OMe

374
M= 868.37 g/mol

Procedure for the preparation of sodium amalgam (6%o) :

For this reaction all the glassware was very carefully flamed and placed under argon
atmosphere.

Metallic sodium (2.34g, 102 mmol, 1 eq.) was cut into small pieces and warmed until
it became liquid. Mercury (36.7 g, 183 mmol, 1.8 eq.) was added dropwise under vigorous
stirring. Caution : this reaction is very exothermic and any traces of oxygen may set the
activated sodium on fire! The mixture was cooled and the flask was broken to get the sodium
amalgam which was crushed in a mortar under a circulation of argon. The resulting amalgam
was placed in an anhydrous flask under argon and could be stored under these conditions
during several months.

For this reaction, methanol was distilled over magnesium turnings.

To a solution of sulfone 373 (20.6 mg, 0.021 mmol, 1 eqg.) in MeOH cooled to -20°C
was added anhydrous Na;,HPO, (11.9 mg, 0.083 mmol, 4.1 eq.). After 10 minutes Na/Hg
amalgam (86 mg, 0.224 mmol Na, 11 eq.) was added, the mixture was stirred for 2 h at -
20°C. The reaction mixture was filtered on a short pad of silica, rinsed with ethyl acetate and
concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in a mixture of EtOAc and
H,O (1/1, 10 ml). The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with
EtOAc (3x10 ml). The combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography (CH,CI,/EtOAc 7:3).

Colorless oail.
Yield 95%.

R¢ (CH,CI,/EtOAC 7:3) = 0.5,
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.90 (s, 1H, NH), 7.71-7.69 (m, 4H, CH™", 7.51 (d, 2H, CH™,
J = 10.8 Hz), 7.43-7.30 (m, 8H, CH™", 6.95 (s, 1H, CH™), 6.82 (s, 1H, CH™), 6.26 (s, 1H,
CH™), 4.98 (t, 1H, C(CH3)=CH(CH,),, J = 9.2 Hz), 4.37-4.33 (m, 1H, CHOTBS), 4.23-4.14
(m, 1H, CHOMe), 3.53 (s, 3H, OCHs), 3.04-2.89 (m, 2H, CH,S(0)), 2.79-2.73 (m, 1H,
CH,C=0), 2.50-2.32 (m, 6H, CH,C=0 + CHz" ™ + C(CH3)=CHCH,CH,), 2.14-2.00 (m, 2H,
C(CH3)=CHCH,CH,), 158 (s, 3H, C(CH3)=CHCH.CH,), 1.33-1.26 (m, 11H,
CH(OTBS)(CH,)4CHs), 1.09 and 0.86 (2 s, 18H, t-Bu), -0.02 and -0.07 (2 s, 6H, Si(CHs)t-
Bu).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 167.5 (C=0), 156.1, 144.0, 142.0 (C*"), 138.6 (=C-CHs), 135.6
(CH™), 133.1, 130.3, 130.0 (C™), 130.2, 129.9, 127.8, 123.9 (CH™), 1225
(C(CH3)=CHCH,CH,) 116.0, 112.9, 109.1 (CH""), 73.0 (CHOTBDMS), 70.4 (CHOMe), 63.4
(CH,S(O)p-Tol), 58.1 (OCHs), 41.4 (CH,C(O)NH), 38.8 (C(CH3)=CHCH,CH,), 31.9
(C(CH3)=CHCH,CH,), 38.5, 36.6, 33.4, 29.7 (4 x CH,), 26.6 and 25.9 (C(CHs)s), 21.2 and
19.3 (C(CHs)3), 21.4 (CHs" ™Y, 17.6 (=C-CHj3), 14.1 ((CH,)4CHs), -4.8 and -4.9 (Si(CHs),t-
Bu).

HRMS (ESI™) calcd. for Cs;H73NaN;0sS;Si, (M+Na) 891.468 found 891.466.
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1VV.17 Nucleophilic substitution between “west” part 73 and sulfone 76

(3R)-N-(3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-5((Z)-4-((4R,5S,6S)-2,2-di-tert-butyl-6-(2-(tert-
butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5-methyl-1,3,2-dioxasilinan-4-yl)-1-(phenylsulfonyl) pent-3-
enyl)phenyl)-3-methoxy-4-((S)-p-tolylsulfinyl)butanamide (376)

OTBDPS

376 p-TOl
065H93N0982Si3
M=1180.82 g/mol

To a solution of sulfone (28 mg, 0.037 mmol, 1 eq.) and freshly prepared allylic iodide
(23.7 mg, 0.042 mmol, 1.1 eq.) in THF (0.7 ml) cooled to -78°C was added NaHMDS (111
pul, 0.111 mmol, 3 eq., 1.0 M in THF) dropwise. The solution immediately turned flashy
yellow and was progressively warmed to -10°C over 3 h. The reaction mixture was quickly
poured into a vigorously stirred mixture of pH 7 buffer and diethyl ether (1:1, 10 ml) cooled
to 0 °C. The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with ethyl
acetate (3x10 ml). The combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography (CH,Cl,/EtOAc 1:1). The coupling product is obtained as a complex mixture
of diastereomers.

Colorless oil.

Yield 59%.

Rt (CH2Cl,/EtOAC 1:1) = 0.53.
[@]5°° (c 0.30, CHCI3) = -19.5.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.93, 7.92 (2 s, 1H, NH), 7.71-7.62 (m, 4H, CH™"), 7.55-7.52
(m, 3H, CH™), 7.47-7.29 (m, 12H, CH™), 7.13, 7.10 (2 s, 1H, CH"), 6.75, 6.74 (2 s, 1H,
CH™), 6.26, 6.25 (2 s, 1H, CH™), 4.96-4.93 (m, 1H, C(CH3)=CHCH,CHSO,Ph), 4.72-4.58
(m, 1H, CHSO,Ph), 4.27-413 (m, 3H, CHC(CHs)=CHCH,CHSOPh  +
CHCH,CH,OTBDMS), 4.08-403 (m, 1H, CHOMe), 3.84-3.74 (m, 3H,
CHCH,CH,OTBDMS + CH,CHSO,Ph), 3.50, 3.48 (2 s, 3H, OCHj), 3.11-2.86 (m, 2H,
CH,S(0)), 2.74-2.68 (m, 1H, CH,C=0), 2.49-2.27 (m, 1H, CH,C=0), 2.41 (s, 3H, CHs" ™),
1.94-1.85 (m, 1H, CHCHj), 1.74-1.55 (m, 2H, CHCH,CH,OTBDMS), 1.61, 1.59 (2 s, 3H,
CHC(CH3)=CHCH,CHSO,Ph), 1.07 and 1.04 (2 s, 18H, t-Bu), 1.03 (s, 9H, t-Bu), 0.9 (s, 9H,
t-Bu), 0.75 (d, 3H, CHCHs, J = 7.5 Hz), 0.07 (s, 6H, Si(CHa),t-Bu).
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3C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 167.3 (C=0), 156.1 (C*"), 142.2 (C*", 141.1 (C™), 139.7 and
139.5 (=C-CHs), 138.7 (C™), 138.2 (C™), 137.5 (C*), 135.4, 133.2 (CH™), 132.3 (C™),
131.2, 130.3, 1294, 128.0, 1275, 1243 (CH™), 1229 and 122.7
(C(CH3)=CHCH,CHSO,Ph), 117.8, 117.6, 111.9 (CH"), 76.8 and 74.5 (2 x CH-0OSi), 73.3
and 73.2 (CHSO,Ph), 72.3 (CHOMe), 60.4 (CH,S(O)p-Tol), 59.4 (CH,CH,OTDBMS), 56.5
(OCHj3), 42.2 (CHCH3), 41.5 (CH,C(O)NH), 41.0 (CH,CH,OTBDMS), 28.0 (Si(C(CHs)s)2),
26.5 and 25.4 (2 x C(CHa)s), 25.0 (CH,CHSO,Ph), 21.2 (CH5” ™), 19.9 (=C-CHs), 19.1, 18.8,
18.4 (4xC(CHs)s), 15.0 (CHCHs3), -2.3 (Si(CHs)at-Bu).

HRMS (ESI™) calcd. for CgsHazNaNOgS,Siz (M+Na) 1203.553 found 1203.552.
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(R)-N-(3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-5-((Z)-3-((4S,5R,6S)-2,2-di-tert-butyl-6-(2-(tert-
butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5-methyl-1,3,2-dioxasilinan-4-yl)-2-methylprop-1-
enyl)phenyl)-3-methoxy-4-((S)-p-tolylsulfinyl)butanamide (377).

OTBDPS

377
CsgHaggNO;SSis
M=1040.66 g/mol

Sodium amalgam 6% was prepared as described above (cf. compound 374)
For this reaction, methanol was distilled over magnesium turnings.

To a solution of sulfone (50 mg, 0.042 mmol, 1 eq.) in MeOH (0.9 ml) cooled to -
20°C was added anhydrous Na;HPO, (24.7 mg, 0.174 mmol, 4.1 eq.). After 10 min. Na/Hg
amalgam (177 mg, 0.462 mmol, 11 eq.) was added, the mixture was stirred for 2 h at -20°C.
The reaction mixture was filtered through a short pad of silica, rinsed with ethyl acetate and
concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in a mixture of EtOAc and
H,0 (1:1, 10 ml). The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with
EtOAc (3x10 ml). The combined organic extracts were dried over Na,;SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography (CH,CI,/EtOAc 7:3).

Colorless oil.
Yield 71%.
R (CHzC'z/EtOAC . 7/3) =0.61.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.91 (s, 1H, NH), 7.71-7.62 (m, 4H, CH*"), 7.53-7.50 (m, 2H,
CH™, 7.36-7.25 (m, 8H, CH™), 7.06 (s, 1H, CH™), 6.77 (s, 1H, CH™), 6.25 (s, 1H, CH™"),
5.02 (t, 1H, C(CH3)=CHCH,CH,, J = 4 Hz), 4.23-4.11 (m, 3H, CHC(CH3)=CHCH,CH, +
CHCH,CH,OTBDMS + CHOMe)), 3.87-3.71 (m, 4H, CH,OTBDMS +
(C(CH3)=CHCH,CH,), 3.65-3.59 (m, 2H, C(CH3)=CHCH,CH,), 3.52 (s, 3H, OCHs), 3.01-
2.88 (M, 2H, CH,CH,OTBDMS), 2.79-2.68 (m, 2H, CH,S(0)), 2.42-2.28 (m, 6H, CHz" ™ +
CHC(O) + CHCHg), 1.76 (s, 3H, C(CH3)=CHCH,CH,), 1.09, 1.07, 1.05, 1.03 (4 s, 36H, 4xt-
Bu), 0.89 (d, 3H, CHCHs, J = 4 Hz), 0.07 (s, 6H, Si(CH3):t-Bu).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 174.5 (C=0), 155.1, 148.0, 140.0 (C*"), 139.6 (=C-CHs), 134.6
(CH™), 133.8, 1309, 130.4 (C*), 130.8, 129.7, 127.9, 124.0 (CH™), 1224
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(C(CH3)=CHCH,CH,), 116.0, 112.9, 109.1 (CH"), 78.5 and 74.2 (2xCH-OSi), 70.3
(CHOMe), 60.2 (CH,S(O)p-Tol), 59.2 (CH,CH,OTBDMS), 55.7 (OCH3), 42.3 (CHCHj),
412 (CH,CH,OTBDMS), 39.9 (CH.C(O)), 365 (C(CH3)=CHCH,CH,), 28.7
(C(CH3)=CHCH,CH,), 27.6, 27.4, 26.3, 26.2 (4xC(CHa)3), 21.3 (CHs* ™), 19.8 (=C-CHj),
19.4,19.2, 18.0 (4xC(CHj)s), 14.3 (CHCHg), -2.4 (Si(CHs).t-Bu).
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1VV.18 model study towards the synthesis of (E, E, E) triene

1-(trimethylsilyl)deca-1,3-diyn-5-ol (388)
OH
X
X

C13H2,08Si
M=222.40 g/mol

To a solution of 1,4-bis(trimethylsilyl)buta-1,3-diyne (200 mg, 1.03 mmol, 1 eq.) in
THF (2 ml) cooled to 0 °C was added MeLi.LiBr (468 ul, 1.03 mmol, 1 eq., 2.2 M in Et,0).
The mixture was stirred for 1 h at 0°C and 2 h at room temperature. The solution was cooled
to —78°C and distilled hexanal (124 pl, 1.03 mmol, 1 eq.) in THF (1 ml) was added via
cannula. The mixture was stirred for 3 h at —78°C and 30 min. at 0 °C. The reaction was
quenched with distilled water (5 ml). The two phases were separated and the aqueous phase
was extracted with EtOAc (3x10 ml). The combined organic extracts were washed with brine
(10 ml), dried over Na SO, filtered and concentrated under reduced pressure.

Yellow oil.
Yield 75%.
Rt (CH.Cly/cyclohexane 1:1) = 0.41.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.42 (t, 1H, CHOH, J = 6 Hz), 1.75-1.67 (m, 2H, CH,CHOH),
1.49-1.40 (M, 2H, CHy), 1.33-1.29 (m, 4H, 2 x CH,), 0.90 (t, 3H, (CH2)sCHs, J = 6 Hz)

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 87.4 (CH(OH)-C=C-), 78.9 (CH(OH)-C=C-C=C-TMS), 69.8 (-

C=C-TMS), 62.8 (CHOH), 37.5, 315, 24.8, 22.6 (4 x CH,), 14.1 ((CH»).CHs), 0.4
(Si(CH3)3).
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Hexadeca-7,9-diyn-6,11-diol (387)
OH OH

387
C16H2602
M=250.38 g/mol

To a solution of 1-(trimethylsilyl)deca-1,3-diyn-5-ol 388 (257 mg, 1.16 mmol, 1 eq.)
in THF (3.3 ml) cooled to 0 °C was added MeL.i.LiBr (1.05 ml, 2.31 mmol, 2 eq., 2.2 M in
Et,0). The mixture was stirred for 1 h at 0 °C and 2 h at room temperature. The solution was
cooled to —78°C and distilled hexanal (139 ul, 1.16 mmol, 1 eq.) in THF (1.1 ml) was added
via cannula. After 1 h at —78°C, the solution was stirred at 0 °C for 20 min. and quenched
with H,O (5 ml). The two phases were separated and the aqueous phase was extracted with
EtOAc (3x10 ml). The combined organic extracts were washed with brine (10 ml), dried over
Na,SOq, filtered and concentrated under reduced pressure.

Yellow oil.

Yield 65%.

R+ (cyclohexane/EtOAc 8:2) = 0.25.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4.41 (t, 2H, 2xCHOH, J = 9 Hz), 2.37 (br. S, 2H, OH), 1.74-
1.66 (m, 4H, 2xCH,CHOH), 1.46-1.38 (m, 4H, 2xCH,), 1.35-1.24 (m, 8H, 4xCHy), 0.89 (t,
6H, 2x(CH3)4CH3, J = 6 Hz).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 81.1 (CH(OH)-C=C-C=C-CH(OH)), 69.4 (CH(OH)-C=C-
C=C-CH(OH)), 63.4 (CH(OH)-C=C-C=C-CH(OH)), 38.0, 32.0, 25.3, 23.1 (8xCH,), 14.5
(ZX(CH2)4CH3).

HRMS (ESI™) calcd. for C16H02Na (M+Na) 273.183 found 273.181.
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(7Z,92)-hexadeca-7,9-diene-6,11-diol (385)
OH

OH
389
C16H3002
M=254.41 g/mol

Preparation of activated Zn : Zinc powder (2g, 30.56 mmol) was stirred with a glass stick
with distilled water (7 ml) for 15 min. Copper acetate (148 mg, 0.816 mmol) was added and,
15 min. later, silver nitrate (139 mg, 0.816 mmol) was slowly added. The reaction mixture
was filtered, washed with H,O (10 ml), MeOH (10 ml), acetone (10 ml) and Et,O (3x10 ml).

Freshly prepared activated Zn (1.69 g, 24.75 mmol, 91 eq.) was added to a solution of
Hexadeca-7,9-diyn-6,11-diol 387 (68 mg, 0.272 mmol, 1 eq.) in a mixture MeOH/H,0 1:1 (6
ml) at room temperature. The mixture was stirred during 48 h at room temperature, filtered
over celite® and concentrated under reduced pressure.

Yellow oil.

Yield 77%.

R+ (cyclohexane/EtOAc 8:2) = 0.20.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 6.33 (dd, 2H, -CH=CH-CH=CH-, J = 9 and 3 Hz), 5.48 (t, 2H,
-CH=CH-CH=CH-, J = 6 Hz), 4.59 (g, 2H, CHOH, J = 6 Hz), 1.64-1.25 (m, 16H, 8xCHy),
0.88 (m, 6H, 2xCHy).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 136.2 (-CH=CH-CH=CH-), 124.7 (-CH=CH-CH=CH-), 68.1
(2xCHOH), 38.0, 30.3, 25.5, 23.1 (8xCH,), 14.6 (2xCHs).

HRMS (ESI") calcd. for C16H300,Na (M+Na) 277.214 found 277.214.
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I. Introduction et objectifs

Notre groupe de recherche a récemment développé une méthode d’acces efficace a des
motifs « 2-méthyl-1,3-diols » syn, syn et syn, anti a I’aide d’une réaction de type Reformatsky
diastéréosélective promue par I’iodure de samarium et mettant en jeu un sulfoxyde chiral pour
auxiliaire de chiralité.?!” Cette réaction a lieu entre les a,o’-sulfinyl cétones 46a et 46b et
divers aldéhydes, elle s’est avérée hautement sélective lorsque le sulfoxyde est substitué par
un groupement tert-butyle et avec les aldéhydes aliphatiques linaires (Schéma 1).

De plus, grace a la présence du sulfoxyde chiral sur les stéréoadduits de Reformatsky
47, ces derniers peuvent étre réduits diastéréosélectivement par le DIBAL-H seul pour
conduire au motif « 2-méthyl-1,3-diol » syn, syn ou par le DIBAL-H assisté de triflate

d’ytterbium pour accéder au motif « 2-méthyl-1,3-diol » syn, anti (Schéma 1).%8
OH OH O
DIBAL-H Rz/‘\/'\/Sw:
o o S OH O © THF, -78°C Me t-Bu
H/UVS\”’: - RCHO o A S 48 e.d>98%
R’ ™r Y R OH OH O
Br 46 R’=alkyl, aryl -78°C Me DIBAL-HYb(OTR); O C
. 47 2 Sy
R'=p-Tol 46a THF, -78°C RT \
R'=t-Bu. 46b r.d.=75:25-98:2 Me t-Bu
’ Rdt.=45-79% 49 e.d>98%

Schéma 1 : Réaction de Reformatsky diastéréosélective avec des aldéhydes

C’est dans ce contexte que nous avons envisagé ’extension de cette réaction de
Reformatsky diastéréosélective a la synthese de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » en
travaillant avec des aldimines a la place des aldéhydes.

Nous avons également étudié I’application de cette réaction de type Reformatsky
diastéréosélective comme étape clé vers la synthése totale du (+)-trienomycinol.

217 3) Obringer, M.; Neugnot, B.; Colobert, F.; Solladié, G. Org. Lett. 2003, 5, 629. b) Obringer, M.; Colobert, F.; Solladié, G. Eur. J. Org.
Chem. 2006, 1455.

218 3) Solladié, G.; Demailly, G.; Greck, C. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 435. b) Solladié, G.; Demailly, G.; Greck, C. J. Org. Chem. 1985, 50,
1552. c) Solladié, G.; Fréchou, C.; Demailly, G.; Greck, C. J. Org. Chem. 1986, 51, 1912. d) Solladié, G.; Greck, C.; Demailly, G.
Tetrahedron Lett. 1982, 23, 5047. e) Carrefio, M. C.; Garcia Ruano, J. L.; Martin, A. M.; Pedregal, C.; Rodrigez, J. H.; Rubio, A.; Sanchez,
J.; Solladié, G. J. Org. Chem. 1990, 55, 2120. f) Solladié-Cavallo, A.; Suffert, J.; Adib, A.; Solladié, G. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6649.
Solladié, G.; Huser, N. Recl. Tarv. Chim. Pays-Bas 1995, 114, 153. g) Solladié, G.; Adamy, M.; Colobert, F. J. Org. Chem. 1996, 61, 4369.
h) Solladié, G.; Gressot, L.; Colobert, F. Eur. J. Org. Chem. 2000, 357. i) Colobert, F.; Des Mazery, R.; Solladié, G.; Carrefio, M. C. Org.
Lett. 2002, 4, 1723. j) Carrefio, M. C.; Des Mazery, R.; Urbano, A.; Colobert, F.; Solladié, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 7779. k) Solladié, G.;
Huser, N.; Garcia Ruano, J. L.; Adrio, J.; Carrefio, M. C.; Tito, A. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5297.
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I1. Synthese de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » syn, syn et syn, anti a ’aide d’une
réaction de type Reformatsky asymétrigue en présence de Sml,

Nous avons dans un premier temps mis au point les conditions optimales pour cette
réaction de type Reformatsky asymétrique avec des imines diversement protégées. Ainsi, les
meilleurs résultats sont obtenus avec le précurseur chiral 46b, substitué par un groupement
tert-butyle sur le sulfoxyde, a -78°C et en absence d’acide de Lewis pour activer I’imine.

Nous avons tout d’abord testé des imines protégées par des groupements non activants
de type phényle ou PMP, nous avons ainsi obtenu des résultats prometteurs avec des
sélectivités syn/anti allant jusqu’a 75:25 et des rendements atteignant 65%.

Il est & noter que, contrairement a ce qui a pu étre observé dans le cas des aldéhydes,
les imines aliphatiques linéaires ne donnent pas de meilleurs résultats que les imines
aromatiques en ce qui concerne la sélectivité et le rendement.

Forts de ces premiers résultats encourageants, nous avons décidé de tester cette
réaction avec des imines activées par leur groupement protecteur, a savoir, les sulfonylimines
aromatiques, pour étudier leur effet sur la sélectivité et le rendement.

Les meilleurs résultats ont été obtenus avec les sulfonylimines aromatiques substituées
par un groupement halogéne en para avec une sélectivité syn totale et une excellente
énantiosélectivité synl/syn2 (Tableau I).

Tableau I : Meilleurs résultats obtenus avec les sulfonylimines aromatiques

o T
’s \©\ 2 \©\ L2
N0 o o SNH O O s
' i Smly, THF o = no o W o 9
H . S;ll_ S-\‘ll. . S
t-Bu . E t-Bu >t-Bu
X Br 46b -78°C N Me

synt X syn2
135-137 155-157
Entrée R R' Imine  syn/anti® synl/syn2® antil/anti2®  Rdt (%)"
1 p-CICsH,  p-CHsCeH,SO, 135 100:0 85:15 - 72155
2 p-BrCeH, p-CH3CsH,SO, 136 100:0 85:15 - 68 156
3 p-FCeH,4 p-CH3CsH,SO, 137 100:0 89:11 - 50 157

Afin d’accéder soit au motif « 2-méthyl-1,3-aminoalcool » syn, syn soit au motif « 2-
méthyl-1,3-aminoalcool » syn, anti, nous nous sommes intéressés a la réduction
diastéréoseélective des steréoadduits de Reformatsky 155 et 156 a 1’aide de DIBAL-H seul ou
du systeme DIBAL-H/Yb(OTf);. Nous avons dans tous les cas obtenu les produits souhaités
avec d’excellents rendements et des diastéreosélectivités syn totales (Schéma 2).
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Ts Ts_
NH OH 9 NH OH 9
DIBAL-H (2.4 éq.) - - Sty - St
Ts_ B “t-Bu “t-Bu
NH O (lj| THF, -78°C Me Me
B S X X
“t-Bu X=Cl, 165-syn,syn X=Cl, 165-syn,anti
X Me synt X=Br, 166-syn,syn X=Br, 166-syn,anti
165-syn,syn/165-syn,anti 85:15
+ 166-syn,syn/166-syn,anti 85:15
Ts.
NH O 9
Sy Ts Ts,
t-Bu NH OH O NH OH 9
N Me syn2 DIBAL-H (4 éq.) SR Sy
Yb(OTf)3 (2.4 éq. H t-Bu b t-Bu
X=Cl, 155, synt/syn2 85:15 THF, -78°C X Me X e

X=Br, 156, syn1/syn2 85:15

X=Br, 167-syn,anti X=Br, 167-syn,syn

167-syn,antil167-syn,syn 85:15
Schémaz2 : Réduction diastéréosélective des stéréoadduits de Reformatsky 155 et 156

Nous avons, a ce stade, pu obtenir des monocristaux du composé 166-syn,syn ce qui
nous a permis de confirmer la configuration absolue de tous les centres asymétriques génerés
lors de la séquence réaction de Reformatsky asymétrique/réduction diastéréosélective, a
savoir [2S,3R,4R] (Figure 1).

Ts,
NH OH O
T R 's',....~
R = S “+-Bu
Me

(:"\, Br
166-syn,syn

Figure 1 : Cliché RX du composé 166-syn, syn

Ensuite, la protection du groupement hydroxyle sur les composés 166 et 167 nous a
permis de séparer les deux diastéréomeres obtenus suite a la réaction de type Reformatsky et

ainsi d’obtenir les aminoalcools protégés 168 et 169 sous la forme d’un seul diastéréomere
(Schéma 3).

TS\ TS\ TS\
NH OH O NH OH O NH OAc O
R 4 Ac,0 (1.1 eq.) S

S'u,. + S"ll- » S":,.
| Sy Ay v >
H t-Bu t-Bu  pyridine, DMAP (cat.) H t-Bu
Me Me Me
Br Br Br

166-syn,syn 166-syn,anti 168-syn,syn Rdt=61%
e.d.>98%
(isolé par chromatographie)

166-syn,anti/166-syn,syn : 85:15

Ts_ Ts, Ts,
NH OH O NH OH O NH OAc O
Z g S, . Ac,0 (1.1 eq.) R g
S, "By -
R t-Bu Me pyridine, DMAP (cat.) H t-Bu
e
Br 167-syn,anti Br 167-syn,syn Br Rdt.=66%

169-syn,anti e.d.>98%

(isolé par chromatographie)
167-syn,anti/167-syn,syn : 85:15

Schéma 3 : Protection du groupement hydroxyle et séparation des deux diastéréoméres
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I1l. Vers la synthése totale du (+)-triénomycinol, utilisation d’une réaction de type
Reformatsky asymétrique

I11.1. Stratégie rétrosynthétigue

Dans une seconde partie, nous avons appliqué notre méthode d’acces au motif 2-méthyl-
1,3-diol énantiopur a la synthése de la stéréotriade C11-C13 présente dans le (+)-
triénomycinol (Figure 2).

substitution
ubstituti OH

nucléophil:©\
\ "

A couplage
Oﬁ\ peptidique
< 3
M/\ \4 OMe

élimination réductrice
Figure 2 : structure du (+)-trienomycinol

Les triénomycines font partie de la famille des ansamycines qui possedent une forte
activité antitumorale®’® et ont été isolées de la fermentation de bactéries. Ces molécules
présentent plusieurs motifs structuraux caractéristiques. Ce sont toutes des macrolactames a
21 chainons comportant une liaison peptidique. On note également la présence du triéne (E, E,
E) C4-C9 qui leur donne leur nom, du centre steréogéne en C3, de la stéréotriade C11-C13 et
enfin de l'alcéne Z trisubstitué C14-C15. Ces caractéristiques structurales jouent un réle
important au niveau de I'activité biologique de ces molécules.

Nous envisageons la synthése totale de ce composé selon la stratégie décrite dans le
Schéma 4.

La stéréotriade C11-C13 présente dans le fragment « ouest » serait mise en place a l'aide
de notre réaction de type Reformatsky asymétrique promue par Sml, suivie d'une réduction
diastéréosélective par le DIBAL-H assisté d'un acide de Lewis.

La partie « est » serait synthétisée par couplage peptidique entre une amine aromatique et
un acide carboxylique chiral.”® Le centre stéréogéne en C3 serait obtenu par réduction
diastéréosélective d'un B-cétosulfoxyde a 1’aide de DIBAL-H.

Aprés substitution nucléophile entre le derive allylique iodé et la sulfone, la
macrocyclisation serait réalisée, suivie par la mise en place du triene (E, E, E) par élimination
réductrice du diéne dibenzoate a I’aide d’un amalgame de sodium donnant accés au (+)-
triénomycinol

219 Casati, R; Beale, J. M.; Floss, H. G. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 8102.

220 gmith, A. B. 111; Barbosa, J.; Wong, W.; Wood, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8316.

21 (q) Solladié, G.; Stone, G. B.; Rubio, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1803. (b) Solladié, G.; Stone, G. B.; Hamdouchi, C. Tetrahedron
Lett. 1993, 34, 1807. (c) Solladié, G.; Stone, G. B.; Andrés, J. -M.; Urbano, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2835.
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OH

§ Réduction par un
amalgame de sodlum

3
HO" 11 f{/\/\\

330 OBz

(+)-trienomycinol \U/ Macrocyclisation

OTBDPS

Schéma 4 : Stratégie rétrosynthétique vers la synthese totale du (+)-trienomycinol

Nous sommes parvenus a synthétiser les fragments "est” et "ouest” selon les stratégies
synthétiques décrites dans les schémas 5 et 6.

111.2 Synthése du fragment ""ouest""

o) (o] o O 0
2etapes I a § %J\ b
S\S/é o S OMe — > (SO H ———
%/ Me~ “t-Bu “Bu 0 0
122 Br Br \_/
124 46b 75

oH O Q %\/s}j o >48i><

12 s e c,d = I e, f o 0o

9
137 11 — 42 Sy — H —
o o 2 +Bu 13711 N 12 P
Me ¢.d.>80% QO fe t-Bu oG
341 \/ 74 ©d.>98% \ / Me
346

LK LK
12
1311 OH _> W —> y\/k/\
o N0 OTBDMS Z 1 OTBDMS
338

349

S
oo
k -
" . 1 12
15 137
MeO,C Me
337

a) LDA, THF, -78°C, 2h, 90%. b) Sml, (2 éq.), THF, -78°C, 2h, 67%. c) DIBAL-H, Yb(OTf)s, THF, -78°C, 1h, 95%. d) (t-Bu),Si(OTf),, 2,6-lutidine, DMF,
0°C, 1h30, 66%. e) TFAA, 2,4,6-collidine, CH3CN, 0°C 15 min puis NaHCOj3, 1h. f) Ph3PCH;3Br, n-BuLi, THF, -78°C, 15 min puis t.a. 1h30, 77% (2étapes). g)
9-BBN, THF, t.a. 4h puis NaOH, H,0,, 1h, 90%. h) HCOOH, CH,Cl,/hexane 1:3, t.a., 3h, 80%. i) TBDMSCI, imidazole, DMF, t.a. 15h, 70%. j) NaHMDS,

THF, -78°C, 1h30 puis CIPO(OEt),, 1h puis t-BuLi, 2h, 80%. k) t-BuLi, THF, -78°C, 1h puis CICO,Me, -78°C, 2h, t.a. 2h, 86%. I) Me,CuL.i (addition inverse),
THF, -78°C, 1h30, 77%.

Schéma 5 : Synthése de I’alcéne (Z)-trisubsitué 336
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Le (-)-(R)-méthyle tert-butyl sulfoxyde 124 a été synthétisé en deux étapes selon la
méthode décrite par Ellman.”? Le di-tert-butyle disulfure est tout d'abord oxydé
sélectivement par I'eau oxygénée en présence d'une quantité catalytique de VO(acac), et d'un
ligand chiral, le thiosulfinate correspondant est ainsi obtenu avec un exces énantiomérique de
86%, exces qui sera enrichi a 100% par recristallisations successives dans I'hexane. Ensuite, le
bromure de méthyle magnésium est condensé sur le thiosulfinate énantiopur pour conduire au
sulfoxyde souhaité.

L'étape clé dans la synthese de ce fragment réside dans la construction de la
stéréotriade syn, anti C11-C13. Nous avons pour cela utilisé notre réaction de type
Reformatsky asymétrique en présence d’iodure de samarium entre un précurseur chiral, le y-
bromo-B-cétosulfoxyde 46b et 1’aldéhyde 75 qui conduit & 1’obtention du B-cétosulfoxyde
341. Cette étape est suivie d'une réduction diastéréosélective au DIBAL-H assisté d'un acide
de Lewis qui permet, aprés protection , d’accéder au B-hudroxysulfoxyde 334 porteur de la
stéréotriade.

L'utilisation du sulfoxyde chiral nous permet donc d'introduire trois centres
stéréogenes contigus en deux étapes et avec une excellente sélectivité faciale.

Puis, l'alcene (Z)-trisubstitué est construit par addition inverse d'un cuprate lithié sur
I’ester a,B-acétylénique 337. On réalise ainsi une addition 1,4 avec une sélectivité quasi totale
en faveur de l'alceéne de configuration Z (Z/E 98:2).

Le fragment "ouest" a ainsi été synthétisé en 14 étapes avec un rendement global de
3%.223

222 (3) Cogan, D. A.; Liu, G.; Kim, K.; Backes, B. J.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8011. (b) Weix, D. J.; Ellman, J. A. Org.
Lett. 2003, 5, 1317.
228 Obringer, M.; Barbarotto, M.; Choppin, S.; Colobert, F. Org. Lett. 2009, 11, 3542.
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111.3. Synthése du fragment "est""

Le fragment « est » a été synthétisé par le Dr. M. Obringer au cours de sa thése selon
la stratégie décrite dans le schéma 6.

OH i
NO2 ! OTBDPS !
a,b,c d,efg '
HO NO | PhO,S :
HOzC N02 2 ' 2 ,
351 364 : 77 NHzi
oMe '.\‘\‘/ 3 OMe — \ 3 OH .
80 p-Tol 370 LpTol T8
E oMe O : OTBDPS E
N OH ; :
p-Tol 78 DMAP, PPTS | ;
! PhO,S -
+ —bee, & T NH :
OTBDPS CHClp, 15h o :
80% | Qs 5
: U OMe !
Ph ! :
025 NH, ' p-ToI/ 76 ;
728

a) MeOH/Li, DMSO, t.a., 61%. b) HBr, AcOH, reflux, 75%. c) BHz-THF, 0°C, 70%. d) PPh3/CBr4, THF, 0°C a t.a., 85%. €) PhSO2Na, DMF, 60°C, 75%. f)
TBDPSCI, imidazole, DMF, 92%. g) H,, Pd/C, MeOH, 99%. h) LDA (4 éq.), THF, -78°C, puis, (+)-(R)-p-tolylsulfinate de menthyle, 91%. i) DIBAL-H, THF, -
78°C, 67%. j) Ag.0, Mel, CH,Cl,, reflux. k) KOH, MeOH, 85%.

Schéma 6 : Synthése du fragment « est » 76

L'étape clé dans la synthése de ce fragment réside dans l'utilisation d'un sulfoxyde
chiral pour construire le centre stéréogene en C3. En effet, la réduction diastéréosélective au
DIBAL-H conduit a un exces diastéréoisomérique de 98%. Nous avons également pu obtenir
un monocristal de I’acide carboxylique 78, ce qui nous a permis de confirmer la stéréochimie
absolue avancée, a savoir [3R] (Figure 3).

r O OMeO
-.\\“IS R OH

p-Tol 78

Figure 3 : Cliché RX de I’acide carboxylique 78

Le fragment "est" a été synthétisé en 11 étapes avec un rendement global de 5%.

On peut remarquer que tous les centres stéréogenes présents dans le (+)-trienomycinol
ont pu étre construits grace a l'utilisation de sulfoxydes chiraux comme inducteurs de
chiralité.

251



Résumé de these

111.4 Etude sur un composé modele

Afin de poursuivre nos travaux et d'étudier les différentes étapes pour accéder au
fragment "nord", nous avons préparé un mime du fragment "ouest”, le derivé allylique iodé
358 (Schéma 7).

5 étapes OTBS
— | .
}'/\/\/ —
OH Rdt.=48%
Z/E 98:2

Schéma 7 : Rétrosynthése du composé mime 358

Ce mime a été préparé en 5 étapes a partir de I'oct-1-yn-3-ol commercial avec un
rendement global de 48% et une sélectivité Z/E de 98:2. Nous avons realisé des essais de
couplage entre ce mime et la sulfone 76 (Schéma 8).

OTBDPS
OTBDPS
PhO,S NH OTBDMS NH
+ 'W NaHMDS TBDMSO
S 358 THF Q
I (1.1éq.) -78°C a-10°C iS OMe
o ";S OMe 85% p-TOI
p-Tol' 76 373
(1¢éaq.)

Na/Hg
MeOH
-20°C

—_—

96%

Schéma 8 : Essai de couplage et d’élimination de la sulfone a partir du composé mime 358

Le couplage entre la sulfone et le composé allylique iodé a fonctionné avec un bon
rendement de 85%. Nous avons ensuite testé I'étape d'eélimination de la sulfone avec
I'amalgame de sodium, nous avons ainsi obtenu le composé 374 avec un excellent rendement
de 96%. Finalement, nous avons tenté de protéger la fonction amide avec les groupements
TREOC et PMB, mais sans succes pour le moment.
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111.5 Couplage des fragments « est » et « ouest », accés au fragment « nord » du
trienomycinol

Forts des résultats obtenus avec le composé modéle, nous avons réalisé les mémes
réactions sur le fragment « ouest ». Nous avons tout d'abord synthétisé le compose allylique
iodé en trois étapes a partir de I'ester allylique préparé précédemment (Schéma 9).

NCS, DMS
CH,Cl,

-40°C = 0°C — ta.

79%

Schéma 9 : Synthese du dérivé allylique iodé 73 (fragment « ouest »)

Nous avons ensuite réalisé le couplage en utilisant les conditions préalablement
optimisées. En raison de son instabilité, le composé allylique iodé doit étre engagé le plus
rapidement possible dans la réaction de couplage (Schéma 10).

OTBDPS
OTBDPS

NaHMDS (3 &q.)

THF

-78°C a-10°C
59%

OTBDPS 376

Na(Hg) 6%
NazHPO4
— >
MeOH

-20°C OMe

377 p-Tol
Schéma 10 : Acces au fragment « nord » 377

L'étape de couplage a eu lieu avec un rendement correct de 59% et 1’élimination de la
sulfone a été realise mais le produit 377 a été obtenu en mélange avec un produit secondaire.
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I11. Conclusion générale

Dans une premicére partie, nous avons développé une méthode d’acces efficace a des
motifs « 2-méthyl-1,3aminoalcools » syn, syn et syn, anti a ’aide d’une réaction de type
Reformatsky asymétrique promue par le réactif de Kagan, I’iodure de samarium entre un
précurseur chiral 46b porteur d’un sulfoxyde énantiopur et différentes imines, couplée a une
étape de réduction diastéréosélective. Les meilleurs résultats pour ce qui est des rendements et
de la sélectivité ont été obtenus avec les sulfonylimines aromatiques substituées par un
groupement halogéne en para. En effet, dans le cas de ces aldimines 135, 136 et 137 la
sélectivité est totale en faveur des stéreoadduits de stéréochimie syn et la sélectivité synl/syn2
et également excellente.

Nous avons ensuite pu réduire diastéréoselectivement les B-cétosulfoxydes obtenus a
I’issue de la réaction de Reformatsky a 1’aide de DIBAL-H seul pour obtenir les 1,3-
aminoalcools syn, syn ou a I’aide du systéeme DIBAL-H/Yb(OTf); pour conduire aux 1,3-
aminoalcools syn, anti.

Dans la deuxieme partie de ce travail, nous nous sommes intéresses a la synthese
totale du (+)-trienomycinol. Nous avons utilisé notre réaction de type Reformatsky
asymétrique couplée a une réduction diastéréosélective a 1’aide du systéme DIBAL-
H/Yb(OTf)3 pour construire avec succes les trois centres asymétriques de la stétéotriade C11-
C13. Nous avons ensuite poursuivi la synthése du fragment « ouest » 73 qui a finalement été
synthétisé en 14 étapes avec un rendement global de 3%.

Le fragment «est» a été synthétisé de maniere efficace lors de la these de M.
Obringer. L’acide carboxylique 78 a été obtenu en 4 étapes avec un rendement de 39%. Le
centre stéréeogéne en C3 a été construit par réduction diastéréosélective du p-cétosulfoxyde
370 a l’aide de DIBAL-H. L’aniline 77 a ¢été synthétisée a partir de 1’acide 3,5-
dinitrobenzoique commercial en 7 étapes avec un rendement de 26% conforme a celui décrit
dans la littérature.* Enfin, le couplage peptidique pour accéder au fragment « est » 76 a été
réalisé avec un trés bon rendement de 80%.

A I’aide des essais préliminaires réalisés avec le composé modele 358, nous avons pu
ensuite accéder au fragement « nord » du (+)-trienomycinol par substitution nucléophile entre
le dérivé allylique iodé 73 et la sulfone 76 ; suivi de I’élimination réductrice de la sulfone a
I’aide d’un amalgame de sodium.
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J Synthese de motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools »
par réaction de type Reformatsky asymétrique.

Vers la synthese totale du (+)-trienomycinol.

Résumé

Le travail présenté dans ce mémoire a été consacré a la synthese asymeétrique et en
particulier a la chimie des sulfoxydes chiraux.

Dans une premiere partie, nous avons développé une réaction de type Reformatsky
asymétrique entre un y-bromo-B-cétosulfoxyde chiral et différentes imines en
présence de Sml,. Ensuite, la réduction diastéréosélective des adduits de
Reformatsky par le DIBAL-H ou par le systéme DIBAL-H/Yb(OTf); permet 'accés a
des motifs « 2-méthyl-1,3-aminoalcools » syn, syn et syn, anti respectivement.

Dans une deuxiéme partie, nous proposons une nouvelle approche vers la synthése
totale du (+)-trienomycinol dans laquelle tous les centres asymétiques présents dans
ce macrolactame seraient obtenus en faisant intervenir la chimie des sulfoxydes
chiraux.

Pour la synthése du fragment « ouest » centrée sur la stéréotriade C11-C13, nous
avons utilisé notre réaction de type Reformatsky asymétrique entre un y-bromo-3-
cétosulfoxyde chiral et un aldéhyde, couplée a une réduction diastéréosélective a
l'aide du systeme DIBAL-H/Yb(OTf)s. Nous avons ainsi pu construire tous les centres
de la stéréotriade C11-C13 par la seule utilisation d’'un sulfoxyde chiral comme
source de chiralité.

Nous avons également synthétisé le fragment «est» dans lequel le centre
stéréogéne en C3 a été construit par réduction diastéréosélective dun -
cétosulfoxyde.

Nous nous sommes ensuite intéressés au couplage entre les fragments « est » et
« ouest » vers I'accés au fragment « nord » du (+)-trienomycinol.

Mots clés : synthese asymétrique, sulfoxydes chiraux, Reformatsky, synthése totale,
Smls
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Résumé en anglais

The present thesis manuscript is dedicated to asymmetric synthesis and particularly
to the chemistry of chiral sulfoxides.

In a first part, we have developed an asymmetric Reformatsky-type reaction between
a chiral y-bromo-3-ketosulfoxide and different aldimines promoted by Sml,. Then, the
diastereoselctive reduction of the Reformatsky adducts either with DIBAL-H or with
the system DIBAL-H/Yb(OTf); allowed us to obtain respectively syn, syn and syn,
anti “2-methyl-1,3-aminoalcohol” moieties.

In a second part, we proposed a new approach towards the synthesis of (+)-
trienomycinol involving the building of all stereocenters using the chemistry of chiral
sulfoxides.

For the synthesis of “western” part bearing the C11-C13 stereotriade we used our
asymmetric Reformatsky-type reaction between a chiral y-bromo-3-ketosulfoxide and
an aldehyde followed by the diastereoselective reduction of the Reformatsky
stereoadduct using the system DIBAL-H/Yb(OTf);. We were able to build all the
centers of the sterotriade C11-C13 using a chiral sulfoxide as a unique chirality
source.

We were also able to synthesize the “eastern” part in which the stereogenic center in
C3 was built by diastereoselective reduction of a $-ketosulfoxide.

We then focused on the coupling between “western” and “eastern” parts to access
the “northern” fragment of (+)-trienomycinol.

Key words : asymmetric synthesis, chiral sulfoxides, Reformatsky, total synthesis,
Smils.
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