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Introduction

Introduction

Les produits issus de la nature sont utilisés depuis des siecles pour leurs propriétés médicinales.
Ces propriétés sont la résultante des molécules naturelles présentes au sein de ces plantes
L’extraction et 1’étude des produits naturels sorkes méthodes trés répandues aujourd’hui pour
la découverte et la mise au point de nouveaux médicaments. Toutefois, dans la plupart des cas,
les quantités extraites de ces dérivés ne sont pas suffisantes pour exploiter leurs propriétés
biologiques et développer un nouveau médicamentilisation de ces substances directement
extraites du milieu naturel conduiraitla disparition de 1’espéce. Pour parer a ce probléme, la
synthése totale de dérivés naturels a été envisagée et a fait ses preuves, permettant ainsi de
préparer des quantités de produits suffisantes pour la détermination des propriétés biologiques, le

développement, puia mise sur le marché d’un médicament.

La synthése de produits naturels permet égaledieatéder facilement a des analogues de la
molécule naturelle afin de moduler les propriétés biologiques du produit naturel et aboutir a un

nouveau médicament plus actif dont les effets indésirablestaninimiseés.

La synthése totale de substances naturelles constitue souvent un véritable défi pour les chimistes
organiciens qui doivent faire face a divers problemes comme la réactivité, la sélectivité, le
rendement ou encor& nombre d’étapes de synthése. Tous ces paramétres influent sur
I’efficacité de la stratégie développée et force le chimiste a développer de nouvelles approches
synthétiques pour contourner toutes ces difficultés. Dans ce cadre nous nous sommes intéresses
au développement d’une nouvelle méthodologie qui nous permettrait de préparer un

y-butyrolactameg-lactone naturel, la{-Salinosporamide Alj.

~15 ~
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l. La (-)-salinosporamide A

La (-)-salinosporamide All) a été isolée d’une bactérie marine Salinipora tropicaen 2003, par

I’équipe du Prof. Feling (Figure 1}.

(-)-Salinosporamide A
Marizomib®
1

Figure 1: La (-)-salinosporamide A (1) est extraite 8alinispora tropica

Bien que la structure de la){Salinosporamide Al soit en apparence simple par sa petitesse,
cey-butyrolactameB-lactone naturel posséde cing centres stéréogenes contigus et deux carbones

guaternaires sur le cycjebutyrolactame.

De nombreuses molécules naturelles possédant une structure trés voisine ont également été
isolées. Parmi ces dérivés, ig-{actacystiné 1’(-)-omuralide® I'(-)-antiprotéalide peuvent étre

cités (Figure 2§.

wico T

\NHAC

002
(+)-Lactacystine (-)-Omuralide (-)-Antiprotealide

Figure 2: La (+)-lactacystine, 1’(-)-omuralide et 1’(-)-antiprotéalide.

Certaines de ces molécules possedent le méme squelaityrolactameB-lactone que la

(-)-Salinosporamide Alf), d’autres ne possédent que le squelette y-butyrolactame avec un ou

1 Feling, R. H.; Buchanan, G. O.; Mincer, T. J.; Kauffman, C. A.sdenP. R.; Fenical, WAngew. Chem. Int.
Ed. 2003 42, 355-357.

2 @Omura, S.; Fujimoto, T.; Otoguro, K.; Matsuzaki, K.; Moriguchi, R.; TanekaSasaki, Y.J. Antibiot.1991,

44, 113-116; ® Omura, S.; Matsuzaki, K.; Fujimoto, T.; Kosuge, K.; Furuya, T.; Fuijita, S.; NakagA. J.
Antibiot. 1991, 44, 117-118.

% @Fenteany, G.; Standaert, R. F.; Reichard, G. A.; Corey, E. J.; SchreiberP@cLNatl. Acad. Sci. U.S.A.
1994 91, 3358-3362; ® Fenteany, G.; Standaert, R. F.; Lane, W. S.; Choi, S.; Corey, E. J.; Schreiber, S. L
Sciencel995 268 726-730.

4 Manam, R. R.; Macherla, V. R.; Tsueng, G.; Dring, C. W.; Weissleliteboom, S. T. C.; Lam, K. S.; Potts, B.
C.J. Nat. Prod2009 72, 295297.
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deux centres quaternaires.’abires salinosporamides (B-J)> ainsi que la famille des
cinnabaramides (&) qui a été isoléaécemment d’une bactérie terrestre,® possédent une

structure similaire a la-J-salinosporamide A (Figure 3).

(-)-Salinosporamide B (—)-Salinosporamide D (—)-Salinosporamide F (—)-Salinosporamide |

“'OH

AcHN
CO,H
(-)-Cinnabaramide A (-)-Cinnabaramide B (-)-Cinnabaramide E (+)-Cinnabaramide F

Figure 3 : Exemple de structures analogues a)asélinosporamide A.

La (-)-Salinosporamide Al) présente des propriétés biologiques intéressantesovks d’un
criblage, il s’est avéré que cette molécule présentait une activité cytotoxique contre le carcinome
humain du colon HCT-116 (g = 80 ng.m[Y).! Cette forte activité résulte de I’inhibition des

sites actif, B, et Psdu protéasome.

Le protéasome est un complexe multiprotéique de 2500 kDa présent dans le cytoplasme et le
noyau des cellules dont le rbéle consiste a dégrader des protéines obsolétes, mal repliées ou
endommagées, en peptides possédant @@33acides aminés. Par son réle, le protéasome est
impliqué dans divers processus cellulaires cruciaux comme, le cycle cellulaire, les sighaux de

transduction, les réponses au stress, la différenciation cellulaire et l’apoptose.8

5 @wiliams, P. G.; Buchanan, G. O.; Feling, R. H.; Kauffman, C. A.; JerReR,; Fenical, WJ. Org. Chem.
2005 70, 6196-6203; P Reed, K. A.; Manam, R. R.; Mitchell, S. S.; Xu, J.; Teisan, S.; Chao, T.-kariae
Yazdi, G.; Neuteboom, S. T. C.; Lam, K. S.; Potts, B. CJMNat. Prod2007, 70, 269276.

6 Stadler, M.; Bitzer, J.; Mayer-Bartschmid, A.; Miiller, H.; Benet-BuchholzGantner, F.; Tichy, H.-V.;
Reinemer, P.; Bacon, K. B. Nat. Prod2007, 70, 246-252.

" Macherla, V. R.; Mitchell, S. S.; Manam, R. R.; Reed, K. A.; Chao, T.-Hhd\son, B.; Deyanat-Yazdi, G.;
Mai, B.; Jensen, P. R.; Fenical, W. F.; Neuteboom, S. T. C.; Lam, K. S.; Pallstlido; Potts, B. CM. J.
Med. Chem2005 48, 3684-3687.

8 @gGoldberg, A. LNature2003 426, 895-899; ® Goldberg, A. LBiochem. Soc. Tran&007, 035, 12-17.
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En 2004, Aaron Ciechanover, Avram Hershko, et Irvine Rose ont recu le prix Nobel de chimie
pour leur description du processus de dégradation des protéines par le profé@asqracessus

passe par deux étapes principales : une premiére étape de poly-ubiquitination de la protéine a
dégrader, suivie de la dégradation par le protéasome 26S (Fidtre 4).

ATP + 1
ubiquitin

t

375
= _.
® %

198

208 | 268

198

Figure 4 : Processus de dégradation des protéines par le systeme ubiquitine-protéasome.

La premicre étape passe par la fixation d’une molécule d’ubiquitine de maniére covalente sur un

résidu lysine du substrat.Le processus d’ubiquitination se déroule selon un enchainement en
cascade dans lequélibiquitine est dans un premier temps activée par I’enzyme E1. Puis avec

I’aide d’une enzyme E2, la molécule d’ubiquitine est liée de maniére covalente a la protéine

grace a une ligase spécifique E3. La seconde étape du processus de dégradattierenolasi
dégradation des protéines possédant une chaine poly-ubiquitine par le protéasome 26S. C
dernier es constitué¢ d’un corps possédant les sites catalytiques, le protéasome 20S, et deux
complexes régulateurs 19S. Les complexes 19S, composés de 19 sous-unités différentes, sont
divisés en deux parties différentes: un «chapeau » et une «base ». Les composants du
« chapeau » possedent les sitadedtification des chaines poly-ubiquitines qui va permettre la

reconnaissare des protéines a dégrader ainsi qu’une activité de dé-ubiquitination. La « base

% @  Ciechanover, A.; Hershko, A.; Rose, |. The Nobel Prize in chemist2p04.
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2004/ (accessed 062)0/99 Ciechanover, A.;
Hershko, A.; Rose, |. Advanced information on the Nobel Prize iren@try, 6 october 2004.
http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2004/chemadv04.pdf éac@640/2008).

10 Meiners, S.; Ludwig, A.; Stangl, V.; Stangl, Med. Res. Re2008 28, 309327 Hershko, A.; Ciechanover,
A. Annu. Rev. Biochert998 67, 425-479.

- Hershko, A.; Ciechanover, Annu. Rev. Biochert998 67, 425-479.
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est constituée de six ATPases qui forment une structure circulaire permettant au complexe 19S
de se fixer sur la partie centrakede controler I’ouverture du cylindre du protéasome 20S.

La partie centrale du protéasome 26S possédant les sites catalytiques, le protéasome 20S, a une
structure cylindrique et posséde un plan de symétrie central. Il est formé de quatre anneaux de
sept sous-unités chacun (Figuje*5Les anneaux extérieurs sont composés de sept sous-unités

a (a1 — a7) tandis que les anneaux intérieurs sont constitués de sept sougufitésps) qui

forment une cavité centrale qui contient les sites protéolytiques.

a-ring

B-ring active sites:

p1, p1°: caspase-like activity
B2, p2' : trypsin-like activity
B5, p5': chymotrypsin-like activity

p-ring

a-ring

Figure 5: Le protéasome 20S.

Au sein des cellules eucaryote@ctivité protéolytique du protéasome est due a trois des sept
sous-unité$ : B1, B2 et Ps. Ces trois sous-unités possedent une thréonine N-terminale (Thr) qui
joue le role de nucléophile et permet une hydrolyse efficace des liaisons peptidiques. Toutefois,
chaque site actif présente une activité spécifique. Il a été montré que le site actif daulgtéous

B1, également appelé site « caspase-like », coupe les liaisons peptidiques apres un résidu acide.
Quand au site B, appelé « trypsin-like », il coupe les liaisons peptidiques situées apres un résidu
basique. Enfin les sites protéolytiques Bs présentent une activité « chymotrypsin-like ». C'est-a-

dire qu’ils hydrolysent les liaisons peptidiques situées aprés un résidu hydrophobe du type

tyrosine, tryptophane, phénylalanine ou leucthe.

Le mécanisme d’inhibition du protéasome par la){salinosporamide Al) a été étudié par les

équipes de Groll, Huber et Pottss&ist avéré étre irréversible (Schéma 1).

12 Groll, M.; Ditzel, L.; Léwe, J.; Stock, D.; Bochtler, M.; Bartunik, H. D.; HuberN&ture 1997, 386, 463471
Kisselev, A. F.; Goldberg, A. IChem. Biol2001, 8, 739-758"* Groll, M.; Huber, R.; Potts, B. C. M.
J. Am. Chem. So2006 128 5136-5141.
13 Kisselev, A. F.; Goldberg, A. IChem. Biol2001, 8, 739-758'* Groll, M.; Huber, R.; Potts, B. C. Ml. Am.
Chem. So2006 128 5136-5141.
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Etape
H N, —
N\; jf irréversible
(0]
Thréonine
terminale
du site B5 2 3

Schéma 1 Mécanisme d’inhibition du site Bs du protéasome par la)¢salinosporamide A.

Dans un premier temps, 1’alcool de I’hydroxyle de la thréonine terminale vient ouvrir la
B-lactone de la salinosporamide A) (pour former ’ester (2). Dans un second tempsalcool

généré vient substituer le chlore présent sur la chaine latérale -gestdifosporamide A1j

pour former un cycle tétrahydrofurane de maniére irréversible. Ceci a pour conséquence de
bloguer le site catalytique de facon permanente. En effet, le cycle tétrahydrofuraseufegm

cage hydrophobe qui empéche 1’approche d’une molécule d’eau. L’hydrolyse de I’ester formé est

ainsi évitée et rend 1’inhibition irréversible. L’établissement d’une carte de densité électronique a
partir d’un monocristal du complexe protéasome 20S-J-Galinosporamide Al) a permis de
confirmer cette hypothése (Figure'6).

>

Thr21! /50

Figure 6 : Complexe Protéasome 20S-)-Salinosporamide A.

L’étude des propriétés biologiques de la {)-salinosporamide Alj a révélé que 1’inhibition du
protéasome est spécifique a certaines souches de cellules cancéreuses comme le myélome
multiple, les lymphomes, certaines leucémies et certaines tumeurs $dlDlesplus, ce
y-butyrolactame montre une activité cytotoxiquamtre certains myélomes multiples résissant

aux traitements existants a I’heure actuelle sans affecter les lymphocytes sdifs.

14.

Groll, M.; Huber, R.; Potts, B. C. M. Am. Chem. So2006 128 5136-5141.

> Ppotts, B. C.; Lam, K. SVlarine Drugs201Q 8, 835-880.

18 Chauhan, D.; Catley, L.; Li, G.; Podar, K.; Hideshima, T.; Velankar, M.; Misia@.; Mitsiades, N.; Yasui, H.;
Letai, A.; Ovaa, H.; Berkers, C.; Nicholson, B.; Chao, T.-H.; Neuteboom,&; Richardson, P.; Palladino, M.
A.; Anderson, K. CCancer cell2005 8, 407-419.
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Ce composé naturel suscite donc un vif intérét de la part des biologistes pour ses propriétés
anticancéreuses particulieresfdit actuellement 1’objet d’une étude clinique en phase | contre

les lymphomes, les tumeurs solides depuis 2006 et contre le myélome multiple depdfs 2007.
Par ailleurs, la complexité structurale induit que la préparation de cette molécule selon une
approche asymeétrique constitue un vrai défi synthétique susditamirét de nombreux

chimistes.

Il. Les synthéses existantes de la (—)-Salinosporamide A

Depuis la découverte de la){salinosporamide All), en 2003de nombreux chimistes s’attelent

a I’élaboration d’une voie de synthése concise, efficace pour cette molécule (Tableay#*°

Groupe Année Nombre Rt Etapes clés
d’étapes

Aldolisation intramoléculaire de type Baylis-Hillme
E. J. Corey 2004 17 14 % o .
pour générer le centre stéréogene C3

Ouverture  régiosélective du cycle lactgn

J. Danishefsky 2005 28 2% . o o .
sélénocyclisation pour générer le centre stéréogent
Nereus Cyclisation aldolique intramoléculaire pour générer
2007 19 <1% _ .
pharma. trois centres stéréogenes C2, C3 et C4
S.
2008 21 3% Réaction de Conia-éne catalysée par In(9Tf)
Hatakeyama
Aldolisation intramoléculaire et intermoléculaire pc
S. Omura 2008 36 2% générer C3, C5 et C6; désymétrisation enzymat
pour générer C4
D. Romo 2010 8 2%  Bis—cyclisation d’'une amine B-céto-tertiaire

Cyclisation d’un diméthyl aminomalonate pour former
T. Fukuyama 2011 14 19 % o o
une pyrrolidine et générer C2 et C3

Tableau 1

A T’heure actuelle, sept synthéses totales énantiosélectives et quelques synthéses formelles ont

ete decrites. Ces synthesesient par 1’originalit¢ de 1’approche, le nombre d’étapes et leur

- Fenical, W.; Jensen, P. R.; Palladino, M. A.; Lam, K. S.; Lloyd, G. KtsPB. C.Bioorg. Med. Chem2009
17, 2175-2180.
18. @ gShibasaki, M.; Kanai, M.; Fukuda, N\Chem. Asian J2007, 2, 20-38; ® Gulder, T. A. M.; Moore, B. S.
Angew. Chem. Int. EQ01Q 49, 9346-9367.
19 @ Nguyen, H.; Ma, G.; Romo, DChem. Commun201Q 46, 4803-4805; ® Satoh, N.; Yokoshima, S.;
Fukuyama, TOrg. Lett.2011, 13, 3028-3031.
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rendement globalD’une maniére générale, le grand nombre d’étapes ainsi que les faibles
rendements obtenus montrent bien les difficultés rencontrées pour synthétiser cette molécule.
Les étapes clés de chacune des synthéses portent, pour la plupart, sur la construction du squelette
y-butyrolactame possédant les trois centres stéréogenes contigis et les deux carbones
guaternaires. Seules les synthéses totales de-&al{nosporamide A1) seront décrites dans

cette partie.

[I.1. Synthese de Corey

La premiere synthese totale de3x$alinosporamide Alj a été décrite en 2004, soit seulement
un an apreés la publication de sa structiiie’approche synthétique, élaborée par Corey et coll.,
est souvent utilisée comme référence par les autres groupes de recherche.

La synthése commence avec un dérivé deSah¢éonine 4) qui est cyclisé pour donner
I’oxazoline (5) (Schéma R Le centre stéréogene quaternaire C4 est installé par alkylatisn de
avec 1’éther chlorométhyl benzyle conduisant au dérivé6. La coupure réductrice de 1’oxazoline
conduit a I’amine 7 protégée par un groupement PMB qui est ensuigeylée sélectivement
avec du chlorure d’acryloyle aprés une protection temporaire in Situde 1’alcool secondaire en C3
(IintermédiaireB). L oxydation de 1’alcool en C3 par le périodinane de Dess-Martin conduit a la
cétone9 qui est le précurseur permettant d’obtenir le squelette y-butyrolactame avec les deux
centres quaternaires. La cyclisation est réalisée via une réaction de type BayiesiHzh
présence de quinuclidine comme base catalytique. Les lacfidvets 1 sont obtenus avec un
rapport diastéréoisomérique de 9 : 1 en faveur du bon isomere. La silylatitsoiére 10 avec

le chlorure de bromométhyldiméthylsilyle suiviBune cyclisation radicalaire initiée avec
I’hydrure de tributylétain conduit au dérivé bicycliqué2. Apres uneO-débenzylation suivie
d’une oxydation de type Dess-Martin, 1’addition d’un organaincique sur 1’aldéhyde généré
permet de placer le groupement cyclohgkéravec un trés bon contr6le de la stéréochimie des
centres C5 et C6. Une oxydation de Tamao-Fleming sur le diiseivie de la déprotection du
groupement PMB présent sur I’azote du lactame conduit a un triol. La (-)-salinosporamide Al{)

est ensuiteobtenue via une saponification de 1’ester méthylique, la formation de la lactone,

suivied’un échange de 1I’hydroxyle primaire de la chaine latérale par un chlore.

% Reddy, L. R.; Saravanan, P.; Corey, E1.JAm. Chem. So2004 126, 6230-6231.
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OMe OMe OMe
LDA NaCNBH; CO,Me
TsOH CICH,0OBn AcOH PMBHNi,,\
OB
0% >NH 80 % o N 69 % O >N 90 % HO™ “Me "
HO~co,Me }—j M )+ COzMe 7
Me Mé CO,Me éano/
4 5 6 1. TMSCI
2. Chlorure
96 % d'acryloyle,
iProNEt, puis
H+
PMB  co,Me PMB  co,Me S PMB co,Me  Dess-Martin PMB  co,Me
N, N, Quinuclidine o N [O] o) N,
o ™OBn + 0 OBn N \
'Me -'OH 0% __ OBn %% = q OBn
OH Me 0™ "Me Me
10 11 9 8

10/11=9:1

1. BrCH,Si(CH3),Cl
85% | Et;N, DMAP
2. BuzSnH, AIBN

1. Pd-C, H,
PMB\ CO,Me 2. Dess-Martin [O]

1. KF, KHCO3, H,0,

2. CAN

3. LiOH, THF

4. BOPCI, pyridine

5. Ph3PCly,, pyridine |

49 %

12 13 1

Schéma 2 Synthese totale de la)¢salinosporamide A développée par le groupe de E. J. Corey.

La (-)-salinosporamide Al] a été synthétisée en 17 étapes, avec un rendement global de 14 % a
partir du composé avec un excellent stéréocontrdle. La voie de synthése développée par Corey
se révele étre efficace du fait de la conservation des groupes protecteurs tout ae lang d
synthese et du peu de changement de groupement protecteur durant cette séquenceliéacti

Un des impacts majeurs de cette synthése réside dans la mise au point de conditions
réactionnelles pour introduire le groupement cyclohexémytai qu’en I’introduction d’un

chlore a une étape avancée de la synthése. Ces étapes importantes ont souvent été réutilisée

dans les synthéses ultérieures de-Jass@linosporamide Alj.

II.2. Synthese de Danishefsky

Un an plus tard, le professeur Danishefsky a publié une approche entierement différente pour la

construction des centres stéréogénes du gybleyrolactamé?! La synthése débute a partir du

L Endo, A.; Danishefsky, S. J. Am. Chem. So2005 127, 8298-8299.
~23 ~



Des cyclobutanones chirales vers4a-§¢alinosporamide A

pyroglutamate conn@i4, obtenu & partir du « pool-chira$Le substituant en C3 est introduit

via une addition 1,4 d’un cuprate vinylique sur le dérivé 14 pour conduire au lactam&b
(Schéma 3)L’alkylation du lactame 15 en C2 permet de placer la chaine latérale avec un rapport
de diastéréoisomeéres de 14 : 1 en faveur du produit désisprés une ozonolyse, il y a une
réduction avec NaBlisuiviede la formation d’un carbonate et de la déprotection du N,O-acétal,

I’alcool primaire 17 est converti en imidat&8 via une séquence d’oxydation, formation de

I’ester et traitement avec le sel de Meerwein. Le centre quaternaire C4 est alors installé grace a
une acylation intramoléculaire avec le carbonate d’éthyle présent en C3. Une déprotection de
I’imidate en milieu acide permet de régénérer le y-lactame. Une protection de I’azote du lactame

avec un groupement PMB, puise hydrogénolyse conduit a 1’alcool primaire 20.

22 Thottathil, J. K.; Moniot, J. L.; Mueller, R. H.; Wong, M. K. Y.; Kissick, F..J. Org. Chem1986 51, 3140-
3143.
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Ph Ph

LDA, !
Ph /~0 1) Oz, puis NaBH,4 O
N

z VinylMgBr, }\O OBn o
0/ ~O TMSC, Cul 0 N 2) CICO,Et, py

|0
75 % T TT%

ZT

OH

~/

. H 3)TioH :’\ocozEt
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3 YV 83 % BnO
7 BnO 4 °
14 15 16 17

1) réactif de Jones
2) Me,NCH(OtBu), | 63 %
3) EtOBF,, K,CO3

PMB 1) HCI
O COstBu 2)PMBCLNaH  EIO\_N OB FON_co,tBu
/. O 3)Pd(OH),/C, H, a7 LIHMDS
— 0 SPAOC e e o
55 % ~-0 82 %
S0 o () \O)LOEt
HO BnO BnO
20 19 18
1) PhSeSePh, NaBH,
2) BnBr, K,CO3
65 %
1) Hy0,
2)A PhSeBr,
3) Dess-Martin [O] AgBF,, BhOH
89 % 74 %
BnO
22 23
1) AIBN, nBusSnH
2) NaBH, 79 %
3) Dess-Martin [O]
1) BCl, 1) CAN
2) BOPCI 2)Na, NHz _PMB
3) PhsPCl, o 3) NaBH, O

51%

"'OH
COztBU 87 %

HO OH
BnO
26 25 24

Schéma 3 Synthese totale de la)¢salinosporamide A développée par le groupe de S. Danishefsky.

Une ouverture de la lactone par une attaque nucléophile de 1’anion phénylsélénate donne un

acide carboxylique qui est ensuite benzylé pour donner le d&lvélLe groupement
phénylsélénium est ensuite élimipér une séquence d’oxydation avec de I’eau oxygénée,
élimination a chaud, puiBoxydation del’hydroxyle primaire (aldéhyd22). Une cyclisation
intramoléculaire est ensuite réalisée avec du bromurédibelgélénium en présence d’AgBF, et
permetd’obtenir ’acétal 23. Cet acétal est ensuite désélénié selon un protocole radicalaire.

Suit une réduction sélective de ’ester benzylique, suivie d’une oxydation de Dess-Martin qui

conduit a ’aldéhyde 24 possédant le méthyle en C3 avec la stéréochimie adéquate. Les centres
stéréogénes C5 et C6 sont ensuite générés simultanément selon le protocole établi gar Corey.
La déprotection du groupement PMB, suidiane débenzylation dans des conditions de Birch,
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conduit apres réduction du lactol au t26l La (-)-salinosporamide Al) est ensuite obtenue en
trois étapes : une déprotectidnl’ester tert-butylique avec BG| une lactonisation avec BOPCI

et une substitution nucléophidéun hydroxyle par un chlore avec PhsPCh.

[1.3. Synthese de Nereus Pharmaceuticals

Contrairement aux exemples précédents ou les centres stéréogenes C2, C3 et C4 sont introduits
étape par étape, la méthodologie envisagée par 1’équipe de Nereus pharmaceuticals consiste a

générer simultanément les trois centres stéréogenes du squblalyeolactameors d’une étape
d’aldolisation intramoléculaire en utilisant notamment le principe d’autorégénération des centres

stéréogeénes développé par Seebach et*@dll.

Apres un couplage peptidique entracide 27 et I’amine 28 réalisé en présence de chlorure de
meésyle, un traitement au chlorure de cérium conduit au dérivé 1,3-dicag@(8¢héma 4). Ce

dernier est ensuite mis en présencéBi€OK, conduit au produit de cyclisation, le lactagte

avec une rétention de la stéréochimie en C4. Lors de cette cyclisation, la stéréochimie des centres
C2 et C3 est contrblée également. Une coupure oxydant®léfine (tétraoxyde d’osmium /
périodate de sodium) conduit a un aldéhyde en équilibre avec la forme lactol, qui est protégée
par action deBuOK et de bromure de benzylénsuite, une réduction de I’ester méthylique en

alcool primaire par LiBH suiviede 1’oxydation ménagée de cet alcool avec le mélange TPAP /

NMO conduit a I’aldéhyde 31.

% Ling, T. T.; Macherla, V. R.; Manam, R. R.; McArthur, K. A.; PoBsC. M. Org. Lett.2007, 9, 22892292.
- geebach, D.; Sting, A. R.; Hoffmann, Mngew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 2708-2748.
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1) OsO,4, NMO,
puis NalO,
. 2) BnBr, ‘BUOK
t /;B“ 1) MsCl o o Bu 3) LiBH,
2) CeCl3 7H,0, Nal A\ 4) TPAP, NMO
% + HN” O ) 3,72 )%N Lo =T
oo CO,H e/ 56 % (2 étapes) = 56 % (4 étapes)
/ MeO,C Weozc
27 28 29
1) Dess-Martin [O]
2) NaH,PO,4, NaClO,,
B ;g HS|I3H4 2-méthylbuténe
W 3) BzCl, EtzN HO, 3) K,CO3 MeOH
4) 1,3-propanethiol, HCI 4) BOPCI
5) TMSCI 1) o 5) PhsPCl,

OTMS

35 % (5 étapes) 21 % (5 étapes)

@\,OH 1) Dess-Martin [O]
H

T 0O 2)KRED-EXP-B1Y,
: NAD+, GDH-103, glucose

34 % (2 étapes)

cl
(5-6pi)-1

Schéma 4 Synthése totale de la (—)-salinosporamide A développée par le groupe Nereus Pharmaceuticals.

Lorsquel’aldéhyde3l a été placé dans les conditions développées par Corey et coll. avec le
cyclohexénylzinc, un produit de configuratianti possédanka configuration non désirée pour

les centres C5 et C6 a été obtenu. Pour parer a ce probleme, les auteurs ont utilisé la chimie du
bore développée par Kramer et Browhla réaction de 1’aldéhyde 31 avec duB-2-cyclolexén
1-yl-9-borabicyclo-[3.3.1]Jnonane conduit au produit sigraddition 32 possédant la bonne
stéréochimie pour le centre C6. Aprés plusieurs transformations, dont la formation df-cycle
lactone et 1’échange OH-CI développés par Corey et coll., ainsi que des étapes de déprotections
de groupements fonctionnels, laépisalinosporamide A ((8p)-1) a été obtenue. Une
oxydation de I’alcool secondaire en C5, suivie d’une réduction stéréosélective a donc été
envisagé afin de modifier ce centre stéréog€ree réduction s’est révélée étre inefficace avec

les méthodes chimiques classiqu€spendant, 1’utilisation d’une voie enzymatique avec la
cétoréductase NADH-dépendante, KRED-EXP-Bl¥,permis la formation de la bonne

configuration en C5 et conclu cette synthése de)i&sélinosporamide A.

% W. Kramer, G.; C. Brown, Hl. Organomet. Chem 977 132, 9-27.
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[1.4. Synthese de Hatakeyama

En 2008, le professeur Hatakeyama et son équipe a développée une nouvelle voie d’acces au

squelette fonctionnalisé de lg){salinosporamide Alj), faisant intervenir une réaction de Conia-

énecatalysée 4 I’indium sur un amidomalonate (Schém&%).

R'CO,Me F|<1
0 NYCOZMG o) NJAOMe 0 N COzMe
—_— o) - =
R?2 Cone RZR\ : ‘V>_§COZMB
% -H R2 H
R3 R3 RS
34 35
R! MeO
\ \ - ,,/In(OTf)z
/ /\/ MeO >
carbometalatlon Q IR1
In(OTf)3 R\ ) N COMe
DBU N '\\ In(OTf)2 2 2
4 ﬁ oM R | CO,Me
MeO
R? \e R3” > In(OT),
TfOH.DBU \
R3 i 38
36 (E)-35 protonation 34

Schéma 5 Réaction de Conia-éne et mécanisiaéa version catalysée a I’indium.

La synthése de la—)-Salinosporamide A développée par Hatakeyama et coll. débute avec

I’alcool propargylique 45, obtenu en 7 étapes a partir du propane-1,3-8®I(Gchéma 5>

OH OPMB OPMB OPMB O
(COCl),, DMSO PhsP=CHCO,Me
K/\OH M, K/\OH Ei—N> K/CHO 3 2 K/\)J\OMG
39 40 * 41 42
OPMB OPMB PMBO  OH
DIBAI-H WOH L-(+)-DET, Ti(Oi-Pr), K/.%\\AOH 1) CCly, PPh; : S
43 44 2) n-BulLi 45
Schéma 6 Préparation du précurseds de la synthése d'Hatakeyama.
% Takahashi, K.; Midori, M.; Kawano, K.; Ishihara, J.; Hatakeyamargew. Chem. Int. EQ008§ 47, 6244-
6246.

27 Kiyotsuka, Y.; Igarashi, J.; Kobayashi, Yetrahedron Lett2002 43, 2725-2729.
% Oka, T.; Murai, ATetrahedrorn1998 54, 1-20.
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L’alcool propargylique chiral 45 est mésylé pour donner le compd@Equi est transformén
I’alcool homopropargyliquésl. Pour cela, Hatakeyama utilise la méthodologie décrite par
Marshall qui consiste en la formation pallagmalysée d’un allénylzinc chiralqui s’additionne

sur I’aldéhyde50 (Schéma ¥?°

Pd(OAc),

HaC-CHs F’d(F’lPhg)“ PMBU’\ = /‘ﬂ )OPMB
/ OMs MsO H”

46

Et,Pd(PPhs),
ZnOMs
TBSO F° If OPMB PhaP, PPm

| W d~oMs

OPMB

PMBO
Ph3P Pphs
Et2zn
51 OTBS EtZnOMs PMB
EtZnOMs

Schéma 7. Cycle catalytique de la formation de l'allénylmét@ipermettant d’obtenir I’intermédiaire 51.

La configuration absolue dBalcool homopropargyliquesl est controlée par les approches
successives des réactifSinsertion du palladium en anti-paralléle de la liaison C-OMs qui se
rompt détermine par la suite la position du groupement ZnOMs. Le zinc étant un trés bon
chélatant de 1’oxygene, 1’aldéhyde 50 approche 1’allénylmétal du méme coté que le zinc par

rapport au plan formé par la double liaison et le groupemepCB¥DPMB.

Pour préparer le précurseur de la réaction clé de cette synthése, le cépesgroupement
protecteur PMB est coupé par action du DDQ, libérant ainsi un alcool primaire qui est
sélectivement acétylén présence de collidine (Schémg®8Aprés désilylation avec du TBAF

une coupure oxydante permet d’obtenir 1’acide carboxyliqué&3. Ce dernier est ensuite converti

en chlorure d’acide avec du chlorure d’oxalyle, puis condensé sur le diméthyl
2-(4-méthoxybenzylamino)malonate, donnant le précurseur de cyclisadioha réaction de
Conia-ée catalysée a I’indium fournit alors la pyrrolidinoné5 avec un exces énantiomérique de

90 %. L’ester O-acétate est ensuite déprotégé sélectivement dans des conditions douces

2% Marshall, J. AJ. Org. Chem2007, 72, 8153-8166.
% |shihara, K.; Kurihara, H.; Yamamoto, Bl. Org. Chem1993 58, 3791-3793.
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(utilisation d’une lipasekhfin de régénérer I’alcool primaire qui est ensuite oxydé en aldéhyde

par le périodinane de Dess-Martin, (aldéhg@g*®

1) DDQ
OTBS ) accl

OH
O«__OH
—collidi 1) (cocl
PMBOKji 2,4,6-collidine Acw HIO,, CrO; ACOKj\ )( )2
3) TBAF X 2) PMBNHCH(CO,Me),
X X S
51 52 53

PMB PMB

PMB : :
| N_ ,CO,Me : N_ ,CO,Me
0«_N__CO,Me In(OTf); © 2 1) Lipase PS © 2

AcO he —_ "'CO,Me "'CO,Me
CO,Me 2) Dess-Martin [O]
A
CHO

OAc
54 55 56

Schéma 8 Préparation du précursebd de la réaction de Conia-éne catalysée a l'indium.

Pour construire le carbone quaternaire enl@Gaétal 58 a été formé par cyclisation cationique
selon la méthode décrite par Danishefsky et Endo (SchiMa& st la stéréochimie en C2 qui
permet de controler cellen C3: la chaine de 1’aldéhyde étant située au-dessus du plan de la

pyrrolidinone, 1’attaque se fait aussi de ce c6té du plan.

IIDMB PMB
o) N COzMe
/ AgBF
‘CoMe T4, L0
PhSeBr
CHO

OBn
58

56
Schéma 9 Formation d'un acét&l8 par cyclisation cationique.

La déséléniation radicalaire 88 donne le composg9 dont la réduction par NaBHbermet une
excellente différenciation des esters géminéiester de la face supérieure est trop encombré
pour étre réduit) (Schéma 18)Une oxydation de Desartin conduit 4 1’aldéhyde 60 qui
réagit avec le chlorure de 2-cyclohexénylzinc selon le protocole décrit pay €ocell” La
déprotection du groupement PMB est réalisée avec du nitrate de cérium et d’ammonium (CAN),
puis le groupement benzyle est clivé. L’hémiacétal 62 subit ensuite une ouverture réductrice en

présence de NaBHlans un mélange eau/THF pour générer le@8ol
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ZnCl
PMB PMB

N ,CO,Me o. N_ ,CO,Me
“co,Me __AIBN “co,Me 1) NaBH,

i

0~ SePh (nBu);SnH

‘r

(o) 2) Dess Martin [O]

OBn OBn
58 59

PMB H

o ’l‘ COzMe [e) N COZMG [e) COZMG

/@ 1) CAN H,O (Me,AlTeMe),
& OAc 2) Na, NHs lig. OH NaBH, CH

OBn OH
61 62 63

PhsPCl,

SchémalO: Fin de la synthése totale de {3-Salinosporamide Al) développée par Hatakeyama et coll.

L’acide carboxylique 64 est obtenu par une coupure de I’ester en utilisant (Me,AlTeMe),.
L’acide est ensuite activé par réaction avec du BOPCI donnant, par cyclisation, la B-lactone65.
Enfin, la substitution de 1’hydroxyle primaire par un chlore avéizsPChL mene a la )-

Salinosporamide Alj).

[I.5. Synthése d’Omura

Une approche totalement différente pour la synthése de)dsaljnosporamide Al) a été
développée par 1’équipe du Prof. Omurd! L’introduction du motif cyclohexényl a un stade peu
avancé de la synthese, via la construction du motif constitue la nouveauté majeure de I’approche

développée.

La synthése débute par une oléfination de Wittig de 1’aldéhyde 66, suivie d’une étape de
déprotection, conduisant au di6F (Schéma 11). Ce diol subit ensuite une désymétrisation
enzymatique avec une lipasgjvie d’une O-silylation conduisant au dérivé chiré8 avec un
exces énantiomérique de 97 @ette étape permet de différencier les deux substituants présents

sur le futur carbone C4 de l){salinosporamide Al().

3L Fukuda, T.; Sugiyama, K.; Arima, S.; Harigaya, Y.; Nagamitsu, T.; OrBufg. Lett.2008 10, 4239-4242.
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Le groupement protecteur acétate est remplacé par une gourpement MEM¢tpeissilylé
OTBDPS est déprotégka formation d’un carbamate cyclique et une protectidanl’azote avec
un groupement PMB donne le déri¥@ qui est ensuite oxydé en 1’aldéhyde 71. L’étape suivante
permet d’installer stéréosélectivement un groupement cyclohexanone via une réaction
d’aldolisation. La O-benzoylaion de 1’hydroxyle secondaire résultai¢ 1’étape précédente est

réaliséen situet mene au benzoal@ avec un rapport diastéréoisomérique de 20 : 1.

1) PhgP*CH3BI",

NaHMDS 1) Lipase, vinyl acétate 1) KoCO3. MeOH
BOCHN><O><'V'9 2)TsOHH,0  BocHN COH 2) TBDPSCI, imidazole BOCHN/( OTBDPS 5) MEMCI, Pr,NE
OHC O Me 80 % — OH 94 % (2 étapes) — OAc 94 % (2 étapes)
ee 97 %
66 67 68
1) TBAF 1) 0s0,, NMO
BOCHN/( OTBDPS  3) NaH, puis PMBCI OY OMEM 2)Nalo,
— OMEM 97 % (2 étapes) 92 % (2 étapes)
69
LDA, PMB /\O

(0]
PMB cyclohexanone,
O\\]/r\i/ OMEM -78°C \\I/J<: L O Bzci [
i A
7 L

Schémall : Préparation du précurseur du motif cyclohexéhe

La transformation du motif cyclohexanone en cyclohexéne s’est révélé étre non trivial et a
nécessité un certain nombre d’étapes réactionnelles (Schéma 12). Le diol'3, résultant d’une
réduction de Luche suivié'une solvolyse, est converti en sulfate 74 en 2 étapes. Le traitement

de 74 avec du DBU puis le traitement de 1’acide sulfonique résultant avec du TsOH donne le
cyclohexéne75. Une trans-carbamation intramoléculaire, suigiene oxydation de Swern
condut a I’aldéhyde. Aprés addition de bromure de méthylmagnésium, puis oxydation de Dess-
Martin, la déprotection du groupement PMB présemtlmizote donne 1’oxazolidinone 76. Le

cycle y-lactame est ensuite introduit par ubkacétylation et une réaction d’aldolisation

intramoléculaire conduisant au lactaesous la forme d’un seul isomére.
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PMB PMB

O\\I,r\i OMEM 1) NaBH,, CeCl37H,0 Oy _N ,~OMEM 1) SOCl,, py
o

2) RuClj, NalO,4
94 % (2 étapes)

2) TsOHH,O
97 % (2 étapes)

2) K,CO3 MeOH
95 % (2 étapes)

o HO
72 73
1) NaH
2) COCl, DMSO, Et;N o
3) MeMgBr
o. JMB 4) Dess-Martin [O] M LIHMDS, puis
ﬁ/N, OMEM  5) caN >HN O chlorure de chloroacetyle CI''*
/ e R
0/ 6 84 % (5 étapes) d 63 % Sk
HO MEMO MEMO
75 76

Schémal2: Préparation de I’intermédiaire y-butyrolactamer7.

La suite de la synthése porte sur I’installation de la chaine latérale en C2 (Schéma 13). Ainsi, le
lactame 77 subit une réaction de type Reformatsky en présence de ®mlde
benzyloxyacétaldéhyde conduisant au prodi@t Comme une désoxygénation directe sur le
composé 78 ne donnait pas de résultat satisfaisant, le retrait du groupement hydroxyle
indésirable a été réalisé en deux temps mésylation suivie d’une élimination conduisant a un

alcéne qui est réduit diastéréosélectivement pour donner 1’intermédiairer9.

1) MsCl, Et3N,
Me;NHCI
Smly, LiCl, BnO 2) NaOH, MeOH / H,0 BnO
benzyloxyacétaldéhyde 3) LiEt;BH
83 % 62 % (3 étapes)

1) Dess_Martin [O]

2) NaClO, 2-méthylbuténe, Na,HPO,
3) Li, NH3

4) BOPCI, Pyridine

5) Ph3PCl,, pyridine

6) HF pyridine

1) TESCI, Nal
2) TESOTY, 2,6-lutidine  BNO
3) HF pyridine

43 % (3 étapes) 40 % (6 étapes)

Schémal3: Fin de la synthése totale de {3-6alinosporamide Al) développée par Omura.

La synthese est ensuite complétée en neuf étapes qui sont principalement des étapes de
protection-déprotectionedgroupements ainsi que des étapes développées par 1’équipe de Corey

pour la construction du cycelactone et 1’introduction du chlore sur la chaine en C2.
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[1.6. Synthese de Romo

En 2010, le professeur Romo et son équipe ont publié une approche concise et énantiosélective
pour la préparation de la)¢Salinosporamide A® L’étape clé de cette approche consiste en une

étape de bisyclisation d’un B-céto-amide tertiaire ou une conservation de la pureté optique est
observée. Ceci résultde la faible vitesse d’épimérisation, du fait de la présence d’une

interaction allylique A®, par rapport & la vitesse de la bis-cyclisation.

La synthese débute avec une amination réductrice d&)4@-pbenzyl sérine commercial&1)

avec lep-anisaldéhyde. Cette étape est suivie d’une estérification conduisant a 1’ester allylique

(+)-82 (Schéma 15). En paralléle, le dimére dissymétrique de cétei®d ést obtenu via une
hétérodimérisation du chlorure d’acétyl avec le chlorure de (4)-chlorobutanoyl selon le procédé
établi par Sauet’ L’acylation du dérivé de la sérine (82 avec le dimére de cétéB8 donne le
céto-amide 84 sous la forme d’un mélange de diastéréoisomére (rd:1). Les deux
diastéréoisomeéres sont séparés par chromatographie liquide moyenne ptésgRR-p-céto-
amide84a est isolé avec un rendement de 45 % et un rapport diastéréoisomérique de 30: 1. Le

diastéréoisomere non désiré est quant a lui recyclé via une épimérisation.

O
1) p-anisaldéhyde ; (0]
NaBH, el AWOC allylo,C
2) p-TsOH, 2)2 BnO BnO
BnO/\/COZ alcool allylique BnOA(COZa”W 83 \/ n \/
NH, 80 % (2 étapes) NHPMB 80 % PMB S ﬁ
Cl
81 (+)-82 rd1:1
p-TsOH ‘
(rd20:1—>1:1)

Schémald: Préparabn de I’intermédiaire 84a

Le précurseuB4a subit ensuite une déprotection de I’ester allylique avant d’étre engagé dans
I’étape de bis-cyclisation qui a été développée en 2007 par la méme éGuipeite étape est
réalisée en présence de chlorure de mésyle et de 4-phénylpyridine aofmdigisant a un
mélange des bicycléba et85b dans un rapport de 4 : 1 et un rendement de 60 % (Schéma 15).

%2 sauer, J. CJ. Am. Chem. Sot947, 69, 2444-2448.
% Ma, G.; Nguyen, H.; Romo, ODrg. Lett.2007 9, 2143-2146.
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allylo,C

o o
Pd(PPh3),
BHOJ"/N Morpholine B”O\/wN MsCl, 4-PPY  CI(H,C), . Cl(H2C), NPMB
| |
PMB THF PMB 5_5-10°C Me' " Me
cl
84

Cl

a

Mécanisme proposé :

HO,C O O e o) ou _ % o —
S
BnO._ -, MsCl, \ NC/}NS CH* PMB, f NC%NG
N N N H —
o o)

|
PMB 55-10°c | © 0 \'
cl CI(H,C), Me MsO" CIH,Cl,  Me
O @/
PMB, N/\\:/}Nij -4-PPY  CI(H;C)
H J—
(0] 0]S] Me'"

Cl(H,C), Me
(H2C)2 85a

Schémals : Etape de bis-cyclisation.

Le mélange des bicyclédba et 85b subit ensuite une hydrogénolyse permettant la déprotection
de I’alcool primaire en C4. Cette étape rend la séparation des deux diastéréoisomeres plus facile

et permet d’obtenir I’alcool (-)-86 avec un rendement de 75 %. Une oxydation de Moffatt
modifiée suiviede 1’addition de chlorure de cyclohexénylzinc donne un mélange d’alcool sous la

forme de quatre diastéréoisomeéres (rd 11: 3: 1: 1). Le retrait du groupement du PMB réalisé
sur le mélange de diastéréoisomére conduit a-)asglinosporamide A 1) pure apres

recristallisation.

o o)
Cl(H2C), NPMB Ha, Pd/C CI(HC),
+ —_—

1) EDCI, CI,CHCO,H,
NPMB DMSO/PhMe

Me=" - 75 % Me [ 1"\  2)Chlorure
O—=\._OBn (¢} OH de cyclohexénylzinc
o o] 3) CAN
85b 86 27 % (3 étapes) (-)-Salinosporamide A
1

Schémal6: Fin de la synthése décrite par Romo et coll.
II.7. Synthése de Fukuyama

Tres récemment, le professeur Fukushima et son équipe ont publié une amormibe et
particuliérement efficace pour la synthése de-Jesélinosporamide A1).°° Cette synthése de

14 étapes pour un rendement global de 19 % est, a ce jour, la synthése totale la plus efficace. De
plus, la salinosporamide A a été synthétisée a 1I’échelle du gramme afin de montrer la robustesse

de la voie de synthéese développée.
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La synthese débute par une réaction de condensationlenide 4-pentéenoique commercial
(87) et une oxazolidinethione chiral®8 (Schéma 1) L’alkylation diastéréosélective avec
I’orthoester cyclique 89 donne le produi®0 sous la forme d’un seul isomére. Aprés déprotection
de la copule chirale en présence de DIBALHdIdéhyde résultant est traité avec le diméthyl
aminomalonaté®1 et le NaBHCN, dans une séquence réactionnelle « one-pot », conduisant a
I’amine énantiopure 92 (ee > 99 %)La formylation de I’amine suivie d’une déprotection de la
cétone en milieu acide conduit a un mélange de trois produits : deux pro8aitst 93b
résultant d’une cyclisation spontanée et un produit acycliqu84. Aprés une cristallisation dans
I’éther diéthylique, la pyrrolidin@3aest traitéei 1’ozone, puis placéen milieu acide conduit au
produit 95 qui n’est pas isolé. Un traitement au chlorure d’acétyle permet de retirer le
groupement formylet d’obtenir un mélange 2 : 1 des amine36aet96b.

1) DIBAL ;

AcOH, MeOH ;
CO,Me  HCO,H, Ac,0;

1) 88, DCC, DMAP 0 i 91, NaOAc ; ,
S~ COH 2) 89, TiCl,, 'Pr,NEt NN N~ O NaBH;CN AN N)\COZMe HCl,q., acétone
2 —_— - .
97 % (2 étapes) € - C H

o Bn o
acide 4- penten0|que
90 92
Cone Recristallisation
dans I'Et,0
NCHO NCHO COzMe ’ 2
COZMe COZMe 71 % (2 étapes) s
2Me 2Me
)L O/_\o
93a HN O
-/ MeO
H Bn
N O3, MeOH ; H A 88 89
. NCcHo MeS ACS MeO4<I'>\NCHO AcCl | meo NH )N\Hz'HCI
2 ~co,Me O™=F~co.Me | rd2:1 O™="f~co,Me MeO,C~ >CO,Me
Me co,Mmé Me Comé 99 % Me Co,Mé 2 o1 ?
93a 95 96a (a-OMe, ee > 99 %)

96b (B-OMe, ee > 99 %)

Schémal? : Préparation du précursede.

L’oxydation de96 avec 2 mol% de RuCen présence de Naj@ 0 °C offreles lactame®7 avec

un trés bon rendement (Schéma 18).

H H 9
MeO‘{I;\NH RuO; NalO, MeowH
o~: o™
s | ~COMe = T~CO,Me
Me Co,Me Me Co,Me
96 97a (a-OMe) : 32 %

97b (B-OMe) : 53 %

Schémal8: Formation du lactam@?7.

Les deux diastéréoisoméer@sa et 97b sont ensuite séparés sur une colonne de gel de silice et les

deux diastéréoisomeres ont été soumis séparément a la séquence réactionnelle décrite ci-apres.
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Apres une transestérification 8&aen un diester benzylique, la réduction sélective avec MaBH
de I’ester le moins encombré conduit a 1’alcool 98a (Schéma 19)L’azote du lactame est ensuite
protégé avec un groupement Boc, pig/droxyle primaire est oxydé en aldéhyde et la chaine
cyclohexényle introduite avec le dérivé zincique pour donner un mélange des pra@a)itst (
100a Ce dernier résulte de la migration partielle du groupement Boc pendant 1’étape
d’introduction de la chaine cyclohexényle. La déprotection du groupement Boc sur le méang
des produits99a et 100a et la conversion de I’acétal méthylique en lactol est réalisée en
condition acidelLe lactol est ensuite réduit par NaBEbnduisant a un triol. & coupure de
I’ester méthylique et lapB-lactonisation suivie de la substitution Hhydroxyle primaire par un

chlore donne la+{)-salinosporamide Alj.

o o o 1) TMSCN ; Boc,0, DMAP ; ACS
H 1) Ti(OiPr),, BnOH H 2) Dess-Martin [O]
MeOr- 7 NH 2) NaBH, MeO'- T NH 3) chlorure de cyclohexénylzinc
o~: O”:"Y,—0H
COZMe
Me co,Me Me co,Me
97a 98a
4 o o 1) TFAgi NaBH,
2) Na, NH; ; EtzN'HCI ; BOPCI
MeO! NB@ + MeO NH/@ 3) Ph3PCly, pyridine
"r,,lll "u;y‘/
co,MeH Co,MePBoc o
99a 100a (-)-Salinosporamide A

M

Schémal9: Fin de la synthése totale décrite par I’équipe de Fukuyama.
11.8. Résumé des syntheses existantes

Les sept syntheses totales de-lasalinosporamide A décrites a ce jour montrent clairement la
difficulté de préparation du cychkebutyrolactame avec les deux centres quaternaires avec la

bonne stéréochimie pour les trois centres stéréogénes (Schéma 20).
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Romo (2010) 8 étapes, 2 %:

=
o._0O
O O ) -
Biscyclisation
BnO Y _—
N
PMB
84a Cl

Fukuyama (2011) 14 étapes, 19 % : Hatakeyama (2008) 21 étapes, 3 % :

CO,Me N PMB
|
N N)\COZMe \/Diy/\\NCHO L N-PMB _Conia-éne paq o N\|/002M9
\/C\#/\H HoMe CoxMe ICOR! KL:OZME
o C co R2 A
92 Sallnosporamlde A1) 54

Nereus Pharmaceutical (2007) 19 étapes, <1 % :
Corey (2004) 17 étapes, 14 % : By
PMB 5 o % ¢
CO,Me Aldolisation N’PMB ~Bu L M\N/\O
j/ l OBn i—OBn ,(ﬁ(NzPMB P

M
Ho COaMe . ( coMe
BnO™ o7 11CO,BN 29
a CO,'Bu
PhSi
Danishefsky (2005) 28 étapes, 2 % : Selenocychsatlon
BnO OEt CO,Bu
N Carbonylation 2 Ox=
N |ntramoleculalre N/PMB
Et0,CO— 0'Bu 'COzBn
é CO,'Bu
18
Schéma20

lll. Notre approche synthétique de la (-)-Salinosporamide A

L’approche que nous avons envisagé pour la synthese totale dg-$alihosporamide A1)
consiste en la fonctionnalisatiomstchaines latérales d’un y-butyrolactame intermédiaire poly-
fonctionnalisé A) (Schéma 21). Ce-butyrolactame sera préparé via une expansion de cycle de
type Beckmann aartir d’une cyclobutanone chirale (B) possédant les trois centres stéréogenes
contigus ainsi que un ou deux centres quaternaires nécessaire a la synthése de

Salinosporamide A ou de la Lactacystine.

(¢}
G)—Salinos;aoramide A A B

Schéma21 : Approche rétrosynthétique.
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De par sa structure particuliére, le motif cyclobutanique a alftitéention de nombreux
chimistes’**® Ainsi, plusieurs voies d’accés au motif cyclobutanique ont été développées. Les
cyclobutanes peuvent étre préparés par cyclis&figmar expasion de cycle a partir d’un
cyclopropané/ par cycloaddition [2+2] photochimigtfeou thermique entre un céténe et une

oléfine.

Au sein du laboratoire, une méthodologie reposant sur la réaction de cycloaddition [2+2]
thermique a été développée et appliquée depuis de nombreuses anndasppeparation de
cyclobutanes fonctionnalisés. Les cyclobutanes sont des molécules trés réactives et sont souvent
utilisés en tant qu’intermédiaires de synthese. Du fait de leur tension de cycle, qui est
approximativement identique a celle des cyclopropanes, ils sont souvent engagés dans des

réactions d’expansion de cycle.

3. Lee-Ruff, E.; Mladenova, GChem. Rev2003 103, 14491484,

%. @pBellus, D.; Ernst, BAngew. Chem. Int. EA.988 27, 797-827; ® Namyslo, J. C.; Kaufmann, D. Ehem.
Rev.2003 103 14854537.

%. @paquette, L. A.; Cuniére, NDrg. Lett.2002 4, 1927-1929;® Dong, S. J.; Parker, G. D.; Tei, T.; Paquette, L.
A. Org. Lett.2006 8, 2429-2431;“ Paquette, L. A.; Parker, G. D.; Tei, T.; Dong, S1.J0rg. Chem2007, 72,
71257134.

37. @Nemoto, H.; Ishibashi, H.; Nagamochi, M.; Fukumoto JKOrg. Chem1992 57, 1707-1712;® Nemoto, H.;
Yoshida, M.; Fukumoto, K.; lhara, Mietrahedron Lett1999 40, 907-910; © Yoshida, M.; Ismail, M. A.-H.;
Nemoto, H.; lhara, MJ. Chem. Soc., Perkin Trans.200Q 2629-2635; @ Trost, B. M.; Yasukata, TJ. Am.
Chem. Soc2001, 123 7162-7163;@Kingsbury, J. S.; Corey, E. J. Am Chem. Soc2005 127, 13813-13815.

8. @Faure, R.; Piva-e-Blanc, S.; Piva, O.; Pete, J.-Fetrahedron Lett1997, 38, 10445-1048;® Faure, S.; Piva-
Le-Blanc, S.; Pete, J.-P.; Faure, R.; PivaJOOrg. Chem2002 67, 1061-1070;© Doroh, B.; Sulikowski, G.
A. Org. Lett.2006 8, 903-906; @ Le Liepvre, M.; Ollivier, J.; Aitken, D. JEur. J. Org. Chem2009 5953-
5962; ©Le Liepvre, M.; Ollivier, J.; Aitken, D. Jretrahedron: Asymmeti§01Q 21, 1480-1485;" André, V.;
Vidal, A.; Ollivier, J.; Robin, S.; Aitken, D. J.etrahedron Lett2011, 52, 125341255.
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L’utilisation de cette méthodologie avec le dichlorocétene a permis de synthétiser de maniére
efficace diverses molécules naturelles commeyetmstyrolactones-hydroxylées (en rougé,
des terpénes (en ros8)des indolizidines (en bleth et des pyrrolizidines (en orangepu

encore des cyclobutanes (en VErgSchéma 22).

&

HO Me
(-)-Blastmycinolactol

/ (s geigerine

\OH

(H3 X- < N7

SO < Sor
o H

c” el R- HO H 54

(+)-Castanospermine

HO
N
S~ HO!
H2N>’ ~TOH .
N HO
HN / N OH
B (+)-Hyacynthacine A1
o) N
Cyclobut-G

Schéma22 : Exemples de molécules naturelles synthétisées via la méthodologie du laboratoire.

Nous nous sommes donc intéressé a la construction de motifs cyclobutaniques poly-
fonctionnalisésvia la réaction de cycloaddition [2+2] entre un éther d’énol et un céténe. Les

cétenes sont des espéces possédant une réactivité particuliere qui rend possible les réactions de
cycloaddition [2+2] thermique qui sont normalement trés défavorabigses les regles de
Woodward et Hoffmanfi* Une étude bibliographique sur la réactivité de ces derniers ainsi que

sur leur utilisation en réaction de cycloaddition [2+2] sera présenté dans le chapitre suivant.

¥ de Azevedo, M. B. M.; Greene, A. E.Org. Chem1995 60, 4940-4942.

0 Carret, S.; Deprés, J.-Rngew. Chem. Int. EQ007, 46, 68706873.

L Ceccon, J.; Danoun, G.; Greene, A. E.; Poisson, Qrg:.Biomol. Chem2009 7, 2029-2031% ® Ceccon,
J.; Greene, A. E.; Poisson, J.G®tg. Lett.2006 8, 4739-4742;” Reddy, P. V.; Veyron, A.; Koos, P.; Bayle, A.
Greene, A. E.; Delair, ®Org. Biomol. Chem2008 6, 11704172,

42 @cCeccon, J.; Greene, A. E.; Poisson, JOFj. Lett.2006 8, 4739-4742;® Reddy, P. V.; Veyron, A.; Koos, P.;
Bayle, A.; Greene, A. E.; Delair, Prg. Biomol. Chem2008 6, 11704172.

3 Darses, B.; Greene, A. E.; Coote, S.; Poisson, Org. Lett.2008 10, 821824,

- Woodward, R. B.; Hoffmann, Rthe Conservation of Orbital Symmetierlag Chemie: Weinheim, 1970.
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Chapitre I. Utilisation des céténes en cycloaddition

Chapitre I.

Utilisation des céténes en cycloaddition

. Généralités

Le premier céténe a été caractérisé en 1905 par Stautfingeavaillait alors sur les espéces
radicalaires 101 et s’inspirait des travaux développés par Gomberg avec le radical
triphénylméthyle. A sa surprise, par action du zinc sur le chlorure de chlorodiphénylacétyle

(102), il n’a pas obtenu d’espéce radicalaire mais le diphénylcéterig) qui a pu étre identifié.

O _Cl

. % O._Cl
I Zinc Il j\:
Ph” T Ph g
cl Ph)J\Ph Ph™ Ph
102 103 101
Schéma23

Depuis leur découverte, les céténes ont fait I’objet de nombreux articles et publications.*® Du fait

de leurs propriétés particuliéres, les cétenes sont des intermédiaires tres communs et sont
largement utilisés pour la préparation de nombreux composés. En effet, les céténes, avec leurs
propriétés atypiques et leur spectre de réactivité chimique unique, fascinent les shimiste
organiciens. Leur potentiel synthétique qui a en partie pour origine la haute réactivité de ces
derniers, s’est révelé Etre particulierement important. Les céténes peuvent notamment subir des

additions de nucléophilé$, des réactions de cycloaddition [2+2] pour la préparatior-de

lactames? B-lactone® et de cyclobutanoné&° De plus, depuis les derniéres décennies, des

4> Staudinger, HChem. Ber1905 38, 1735-1739.

46 @Tidwell, T. T. KetenesJohn Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2008 Tidwell, T. T. Eur. J. Org. Chem2006
2006 563-576; © Tidwell, T. T. Angew. Chem. Int. E®005 44, 5778-5785; @ Orr, R. K.; Calter, M. A.
Tetrahedror2003 59, 3545-3565.

47 @pracejus, HJustus Liebigs Ann. Chem96Q 634, 9-22; ® Pracejus, HJustus Liebigs Ann. Chert96Q 634,
23-29; @Larsen, R. D.; Corley, E. G.; Davis, P.; Reider, P. J.; Grabows8i, EJ. Am. Chem. So&989 111,
76507651; “Hodous, B. L.; Fu, G. Gl. Am. Chem. So2002 124, 10006-10007% Cannizzaro, C. E.; Houk,
K. N.J. Am. Chem. So2004 126, 10992-11008.

8. @ staudinger, HJustus Liebigs Ann. Chert907, 356, 51-123; ® Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Ganboa, I.;
Oiarbide, M.Eur. J. Org. Chem1999 3223-3235.

4% @ gtaudinger, H.; Bereza, Sustus Liebigs Annalen der Cheni@l11, 380, 243-277; ® Wynberg, H.; Staring,
E. G. JJ. Am. Chem. So&982 104, 166-168; ©Wynberg, H.; Staring, E. G. J. Org. Chem1985 50, 1977-
1979.

®0- stevens, H. C.; Reich, D. A.; Brandt, D. R.; Fountain, K. R.; GaudghahJ. Am. Chem. So0&965 87, 5257-
5259.
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études ont montrés que les cétenes sont de bons précurseurs pour des réactions en catalyse

asymétrique’

Il. Structure et réactivité des céténes

Les cétenes sont caractérisés par une liaison "hétéroallénigpigliic qui est a 1I’origine de leur
réactivité particuliére. La HOMO d’un céténe est perpendiculaire au plan du céténe tandis que la
LUMO se situe dans le plan (Figur@.’? La nature électronique du carbone en position o

explique le fait que les nucléophiles réagissent rapidement sur cette position.

Figure 7 : densité électronique du diphénylcétene (rouge = riche enh bleu = déficient en §

Lessubstituants d’un céténe jouent un réle majeur dans la réactivité de ce dernier.**”! En effet,

d’un point de vue électronique, les groupements qui sont capables de donner des électrons au
groupement carbonyle aussi bien que les groupemesitsepteurs stabilisent le céténe. Quant

aux groupements électronégatifsmelonneurs, ils déstabilisent le céténes. De fagon similaire,

les gros groupements, portés par le carbone en pogitioluisent une forte géne stérique ce

qui stabilise le céte. L’impact des groupements fonctionnels sur la stabilité des céténes peut

étre illustré par quelques exemples. Le diphénylcétene est relativement stable. Il peut étre
conservé a température ambiante pendant plusieurs semaines et méme étre distillé, alors que le
phénylcéténe doit étre conservé en solution a basse température afin d’éviter sa dégradation.

Quant aux fluoro-et difluorocéténes, ils sont tellement réactifs qu’ils ne peuvent pas étre

observés méme en solutioh.

L paull, D. H.; Weatherwax, A.; Lectka, Tetrahedror2009 65, 6771-6803.
%2 Kétting, C.; Sander, W.; Senzlober, M.; Biirger Gtem. Eur. J1998 4, 1611-1615.
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lll. Méthode de préparation des céténes

Les céténes sont tres souvent utilisés comme précurseurs dans diverses réactions. Pour cela
diverses méthodes pour générer les cétenes ont été développées depuis leur découverte. Cec
peut s’expliquer par la grande diversité réactionnelle des céténes mas aussi du fait de la
nécessité d’avoir des conditions de génération préservant les substituants du cétene. Ainsi, quatre

grandes méthodes peuvent étre citées.

lll.1. Génération par thermolyse

La thermolyse est une méthode relativement efficace pour générer des cétenes disubstitués et
relativement stables. Par exemple, le diméthylcétaid®) (peut étre généré par craquage

thermique de son diméf®4 (Schéma 24°3

Me [e) 0
Me A I
Me
O Me Me/lLMe
104 105

Schéma24 : Génération du diméthylcéténe par thermolyse.

Par ailleurs, certains cétenes comme le méthylphénylcét®edeuvent étre générés via une
méthode hybride qui consiste a faire giéade 1’anhydride trifluoroacétique sur 1’acide

maloniquesuivie d’une pyrolyse (Schéma p%'

0O O
o O 1)F3CJ\OJ\CF3 ﬁ?
oo,
VeSO 24 Me)J\Ph
106 107
Schéma2s

Toutefois, la thermolyse reste une méthode peu envisageable pour générer des céténes possédar

des fonctionnalités sensibles a la chaleur.

lll.2. Génération via le réarrangement de Wolff

Des conditions plus douces ont également été développées pour générer les céténes. Parmi

celles-ci, le réarrangement de Wolff permet la formation de cétéenes dans des conditions

% Moore, H. W.; Wilbur, D. SJ. Org. Chem198Q 45, 4483-4491.
- Kresze, G.; Runge, W.; Ruch, Histus Liebigs Ann. Chert972 756, 112127.
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relativement douces. Cette méthodologie coeish générer un céténe a partir d’une a-
diazocétone soumis# une irradiation dans I’ultra-violet (Schéma 26> Le céténe est alors

généreé efficacement en solution diluée.

O

(6) Ph hv i
[ ]
T\ )J\

N>

Schéma26

Deux mécanismes peuvent étre proposeés pour ce réarrangement (Schéma 27) : un mécanisme

concerté (Eq. 27.1) et un mécanisme séquentiel (Eq. 27.2).

Mécanisme concerté :

-~ & M .

N: R™ R

Mécanisme séquentiel :

o R O._R' ﬁ; Ry _0O Q
)¢ L e
R7N, R™ Nay: R R™ R

Carbene

Schéma27 : Mécanismes proposés pour le réarrangement de Wolff.

L’avantage de cette méthode est que le céténe peut étre généré en solution diluée, sur une longue
période de temps, permettant ainsi de diminuer les réactions secondaires comme la dimérisation.
Toutefois, pour utiliser cette méthode, il est nécessaire d’avoir des groupements stables aux

radiations U.V..

[11.3. Génération par déchloration

Une autre méthode consiste a réaliser une déchloration sur un chlorure d’acidea-chloré. Cette

déchloration est réalisée en général avec le couple zinc / cuivre (Schema 28

R o Zn/Cu

.

Schéma28

% @Chiang, Y.; Kresge, A. J.; Popik, V. \l. Am. Chem. S04999 121, 5930-5932;® Wagner, B. D.; Arnold,
B. R.; Brown, G. S.; Lusztyk, J. Am. Chem. So&998 120, 1827-1834.
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Cette méthode est particulierement utilisée pour générer le dichlorocétene a partir du chlorure de
trichloroacétyle, notamment au laboratoire pour la préparation de cyclobutanones chirales
dichlorées (Schéma &4

O Cl
ICI O Zn/Cu U cl o
o\ —
Cl Cl R OR* Cl)J\Cl ‘RO R
Schéma29

l1l.4. Génération par déshydrohalogénation

Une autre méthode, couramment utilisée, consiste a réaliser une déshydrohalogénation sur un

chlorure d’acide avec une amine tertiaire (Schéma 30).

O:]\:CI Et,N
Ph i Ph - EtzNeHCI

Schéma30

=0

§>:.

Ph

Dans le cas de cétenes disubstitués stables et distillables, le cétene peut étre généré et purifié
avant d’étre engagé dans la réaction. Dans le cas des autres céténes, en particulier des céténes
monosubstitués qui sont généralement beaucoup plus réactifs, ces derniers doivent étre généreés
in situ La réaction envisagée avec le céténe se fait alors en présence d’un sous-produit, des sels

de trialkylammonium, qui peuvent dans certains cas interagir avec le céténe formé et induire une

baisse de réactivité et de sélectivité.

Afin d’éviter ce probléme, des bases supportés sur des résines peuvent étre utilisées ce qui
permet d’obtenir une solution de céténe sans sous-produits apres filtration. Dans cette optique,

Lectka et son équipe ont utilisé une base phosphazéne supporté sur résine (BEMP) (Schéma 31).

‘Bu-N p-NEt
N "NMe
O
Oj/CI BEMP supporté sur résine |
R R” H

Schéma3il
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L’addition d’une solution de chlorure d’acide sur un équivalent de BEMP a -78 °C a montré de
bon résultats sur différents systemes et a été appliqué pour générer des cétenes notamment pour

la préparation df-lactame en catalyse supporté (Schéma32

actd chioride

chorogiveine
Ec>
0 0
o 0
‘Bu-N p:NEt,
N "NMe
dry icef
acetfone O
oj/CI BEMP supporté sur résine u
aivant ‘I TG R Celite RJ\H OCataIyseur
—celite O—EEMF' — |
dehydrohalogenation b R'.. .H O_N H R'
reagent N~ a JN\
O—NaH 0 _— JE—
iy CI” ~CO,Et H™ CO,Et
st FN
SCAVenNger resi R-\ O R'\ O
H, N . N
+ sous produits ——
Et0,C R Et0,C R
- S ee=90%,rd=10:1

Schéma32: Préparation d@-lactames en catalyse supporté.

Bien que le BEMP permette de générer des céténes en évitant la formation de sous-produits qui
peuvent contaminer le milieu réactionnel, 1’utilisation de cette méthode induit toutefois quelques
désavantages. En effet, le BEMP est trés sensible a ’humidité et se révele étre difficile a
manipuler lors de I'utilisation de quantité importante de produit. De plus, cette méthode est
également trés chere (chez Aldrich, £76s 5 grammes de BEMP supporté comportant environ

2,2 mmol/g de base libre) en comparaison des autres méthodes de génération de céténes.

Dans I’optique d’établir une méthode efficace, propre et économique, une méthode simple et
accessible de génération de cétdnestu a été développée par Lectka et coll. en 2000 (Schéma

33).>" Cette méthode est connue sous le nom de « déprotonation avec une base relais ».

. @ Taggi, A. E.; Hafez, A. M.; Lectka, TAcc. Chem. Re003 36, 10-19; ® Hafez, A. M.; Taggi, A. E.;
Lectka, T.Chem. Eur. J2002 8, 4114-4119; © Hafez, A. M.; Taggi, A. E.; Dudding, T.; Lectka, J. Am.
Chem. So0c2001, 123 10853-10859; ¥ Hafez, A. M.; Taggi, A. E.; Wack, H.; Drury, W. J.; Lectka, Qrg.
Lett.200Q 2, 3963-3965.

57 Taggi, A. E.; Hafez, A. M.; Wack, H.; Young, B.; Drury, W. Jectka, T.J. Am. Chem. So@00Q 122 7831-
7832.
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Base Thermo

TR T
j\/ _Basedinélique_ o | gace cingtiquesHCI Base onélique |
R™H R H R™H

Base thermoeHCI

Schéma33: Principe de la génération de céténe via ’utilisation d’une base relai.

Une base cinétique, introduite en quantité catalytique, permet de dé-hydrohalogéner le chlorure
d’acide, et une base thermodynamique capte le proton apres transfert. Les bases cinétiques
souvent choisies sont des amines tertiaires comme la triéthylamine, la diisopropyléthylamine, ou
les dérivés de la quinine et de la quinidine. Quant aux bases thermodynamiques, qui séquestrent
le proton, elles sont choisies en fonction de leur propriété non-nucléophile. Parmi les bases
thermodynamiques couramment utilisées peuvent é&tre citées 1’éponge a proton (1,8-
bis(diméthylamino)naphtaléne), le carbonate de potassium, 1’hydrogénocarbonate de sodium, ou

encore I’hydrure de sodium.

Le céténe peut se générer de deux facons différentes (Schéma 34). La premiere voie
envisageable consiste en une déshydrohalogénation directe, tandis que la seconde voie fait
intervenir un intermédiair®l-acyl ammonium qui est ensuite déprotoné pour générer un céténe

énolate zwitterionique qui est en équilibre avec la forme libre du c&téne.

Voie 1 Voie 2
(0]
Il
]
R” | R Oe
N
Base thermo Base thermoeHCI ”AR Base thermoeHCI
R
Base thermo
(0]
@I @lll o
Y 'S \5 e ¥R CI
>_< %_/ R
O=e
R R R
Céténe

Schéma34 : Mécanismes possible pour la formation du céténe lors de I'utilisation d’une base relai.

Les deux voies peuvent potentiellement avoir lieu simultanément mais il est difficile de

déterminer laquelle prédomine.

8 Hafez, A. M.; Taggi, A. E.; Wack, H.; Esterbrook, J.; LectkaQiig. Lett.2001, 3, 2049-2051.
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De part la facilit¢ d’accés au chlorure d’acide ainsi que la facilit¢ de mise en ceuvre des
conditions opératoires, la déshydrohalogénation est une technique trés largement utilisée pour

générer des cétenes lors de réactions de cycloaddition [2+2].

IV. Les céténes en réaction de cycloaddition [2+2]

Les céténes peuvent étre utilisés pour différentes réactions dont les réactions de cyckwaddition
[2+2]. Ces réactions peuvent étre réalisées avec différents substrats comme dees|di&sy

imines, des alcénes ou des alcynes, des énamines ou des énamides ou bien encore des éthers
d’énols (Schéma 3p

o) o . O
1 Q U «” v '
R R R1R2 ne A R
RZR R
o} R® o}
U R5——R® ji
BN 7% Re R
R*0,C"H R’X R
R 0 R
N X =0, NR®
:’:R' R
R~
X R

R'0,C" R

Schéma35

Toutefois dans la suite de ce chapitre, seules les réactions de cycloaddition [2+2] entre des

cétenes et des oléfines telles que les alceénes et les éthers d’énols seront abordées.

Les réactions de cycloaddition [2+2] entre des céténes et des alcenes sont connues depuis le
début du XX siécle. Les premiéres réponses sur le mécanisme de cette transformation ont été
apportées par Woodward et Hoffmann dans les années*18§0nt montré que les réactions de
cycloaddition [2+2]thermique doivent s’effectuer de fagon suprafaciale-antarafacialeles
contraintesgéondétriques requises pour obtenir ce type d’interaction ne permettent pas aux

réactions de cyclaldition [2+2] entre deux oléfines d’avoir lieu. Toutefois, I’utilisation de

céténes permet de contourner ce probléme de géomeétrie. Il a fallu attendre les années 80 - 90
pour que des études mécanistigues de cette réaction soit réalisées pour expliquer la grande

chimio-, régio- et stéréosélectivité de la réaction.

Les études théoriques publiées en 1985 ont d’abord décrit ce processus selon un mécanisme de

type [:2s + :24] concerté mais asynchrone, traduisant la formation plus avancée de la liaison entre
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’oléfine et le carbonyle du céténe.”® Des études plus récentes ont permis une meilleure
compréhension du mécanisfleCe dernier serait plutot du typef + (:2s + »25)], comme déja
envisagé par Baldwin, de lI'ensemble de ce qui reviendrait formellement a une approche
suprafaciale-antarafacialé'

Les céténes présentent deux orbitales orthogonales au niveau du carbone central. U
recouvrement supplémentaire entre debitales d’un alcéne nucléophile et celles du céténe est

donc possible puisque les orbitales du carbonyle peuvent également intervenir (Figure 8

8%% LUMO du céténe

Interaction liante ( )) Interaction anti-liante

HOMO de I'oléfine H

Figure 8: Interactim entre les orbitales d’un céténe et d’une oléfine.

Ce meécanisme concerté asynchrone conduit a la formation précoce de la laGorc€ qui

induit la présence de charges partielles au niveau de 1’état de transition (Schéma 36).

S 6
e .
R5-c}-'c§ I
R4J+'H"'R2 R4 f—11R2
o R3 R1 R3 R1

— Interaction anti-liante
—> Interaction liante

Schéma36: Cycloaddition concertée asynchrone.

Les différents substituants présents sur le cétéhet(R) et 1’oléfine (R — R®) ont donc une

grande influence sur la réaction : les groupements qui appauvrissent le céteéne en électrons
induisent une plus grande réactivité de ce dernierpEffihe réagira d’autant plus facilement

que les groupements®Ret R seront électro-donneurs et stabiliseront la charge positive de

I’intermédiaire réactionnel.

Dans le cas du méthylcyclohexenk0®), la présence d’un groupement méthyle permet de

stabiliser la charge partielle positive, favorisant un des deux régioisomére(Schéma 37). En effet,

%% Burke, L. A.J. Org. Chem1985 50, 3149-3155.
60 @valenti, E.; Pericas, M. A.; Moyano, A. Org. Chem199Q 55, 3582-3593;® Wang, X.; Houk, K. NJ. Am.
Chem. S0c199Q 112, 1754-1756.
61 @Baldwin, J. E.; Kapecki, J. Al. Am. Chem. So&970 92, 4868-4873;" Baldwin, J. E.; Kapecki, J. Al. Am.
Chem. Socl97Q 92, 4874-4879.
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une diastéréosélectivité de 4: 1 a été observée lors de la réaction de cycloaddition entre ce
substrat et le dichlorocétéffeLorsque la charge partielle peut étre stabilisée par effet mésomeére,
la sélectivité est souvent totale. Les réactions de cycloaddition [2+2] avec le cyclohet@8iene

et 1’éther d’énol silylé 110ne conduisent qu’a un seul régioisomére.®®

Cl
Y=e=0 e} C
A, Lo Opfe - Ot
M 75 %
© ° Me o
4:1

108 Me CI
cl cl
Y—e=0 0 Y—e-0 o)
or=o: AN UL =g+
60 % c OSiMe;  81%
ci MesSiO Cl

109 110
Schéma37: Régiosélectivité de la réaction de cycloaddition [2+2] avec différents groupements.

Les travaux réalisés par Hassner et coll. tendent a montrer de maniére expérimentale que cette
réaction est asynchrone grace a des exemples ou une justification par contrélairerbié¢ la

réaction semble difficilement envisageafleLa réaction du 2-cholesténellfl) avec le
dichlorocéténe conduit presque exclusivement au produit de cycloaddition sur la face inférieure
qui est moins encombrée (Schéma 38). Le carbonyle de la cyclobutanone formée se situe en

position axiale.
CgHqy7 Cl Me

. S

Schéma38: Régiosélectivité de la cycloaddition traduisant 1’asynchronisme.

La formation précoce de la liaison;-C4 pourrait étre schématiquement rapprochée d’une
attaque nucléophile de 1’oléfine sur le centre électrophile du céténe, se faisant de préférence en

position axiale (Schéma 39).

62 Bak, D. A.; Brady, W. TJ. Org. Chem1979 44, 107410.

6. @Ghosez, L.; Montaigne, R.; Roussel, A.; Vanlierde, H.; MolleT érahedron 971, 27, 615-633; ® Krepski,
L. R.; Hassner, AJ. Org. Chem1978 43, 3173-3179.

64 @ Fletcher, V. R.; Hassner, Aetrahedron Lett197Q 11, 1071-1074;® Hassner, A.; Fletcher, V. R.; Hamon,
D. P. G.J. Am. Chem. So0d971, 93, 264-265; ) Hassner, A.; Krepski, L. RJ. Org. Chem1979 44, 1376-
1379.
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L\TV

Cl ) _—

Cl

Schéma39 : Mécanisme schématique de la cycloaddition [2+2] par attaque nucléophilie sur le céténe.

Si la réaction de cycloaddition [2+2] se produisait avec un tgtalhronisme, il n’y aurait
probablement pas une aussi grande régiosélectivité, étant donné la tres faible différenciation
électronique entresd deux carbones de 1’alcéne. Cependant les calculs théorigues montrent que

la réaction de cycloaddition reste concertée. Un indice en ce sens est apporté ptiotadea
cycloaddition sur les éthers d’énols Z-112 et E-113 (Schéma 40). Différents mélanges
d’isomeéres ont été mis en présence du dichlorocéténe et ont conduit a des mélanges de

cycloadduits isomeres, dans des rapports identiques a ceux des produits de départ.

c_ _ cl cl
.-
H:[Ph ) Ph:[H C|>= o C'””I:ro ) C""'I:ro
. . Me' f—H Me' f—+Ph
Me OSiMe; Me OSiMe; Me;SiO Ph MesSiO H
Z112 E-113 cis-114 trans-115

Z/ E —> cis-trans

16:1 16 :1
1:1 1:1
1:7 1:7

Schémad0 : Conservation du rappadt stéréoisoméres en faveur de I’hypothése de la réaction concertée.

La réaction ne passe vraisemblablement pas par un intermédiaire zwittérionique pur. Dans une
réaction de cycloaddition en deux étapes, une rotation de la liais@; €erait possible et
pourrait conduire a une isomérisation vers le produit le plus stable, et non a la conservation du

rapport initial.

La grande chimio- et régiosélectivité de la réaction peut aussi étre illustrée paredgses
simples. La réaction du dichlorocétene ou du méthylchlorocéténe sur le cotifiosé fait

uniquement du c6té de 1’éther d’énol, bien que ce dernier soit disubstitué (Schém&*41

X
1,2 Y=e=0 1.2
Cl O
X = Cl, Me cl
OSiMe; MesSiO ¢

116

Schémadl : Chimiosélectivité de la réaction de cycloaddition [2+2].

% Brady, W. T.; Lloyd, R. MJ. Org. Chem1981, 46, 1322-1326.
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De plus, lorsqu'un éther d'énol se trouve conjugué avec d'autres doubles liaisons, la cycloaddition

a lieu sur la derniére double liaison (Schémp®22

>=o=O cl Cl
X Cl
MeSSiO/V\ wo
Me;SiO

Schémad2 : Cycloaddition sur un éther d'énol conjugué.

Les céténes permtent donc d’obtenir des cyclobutanones de fagon hautement régio-, chimio-, et

éventuellement stéréosélective.

IV.1. Les divers céténes utilisés en réactions de cycloaddition [2+2]

De nombreux céténes ont été engagés dans des réactions de cycloaddition [2+2] avec des

oléfines afin d’étudier leur réactivité et leur influence sur la régio- et la chimiosélectivité.

Les divers cétenes étudiés peuvent étre classés dans trois familles différentes : les céténes
monosubstitués, les céténes disubstitués symeétriques et les céténes disubstitués dissymétriques.

IV.1.a. Les céténes monosubstitués

D’une manicre générale, les céténes monosubstitués sont trés réactifs et sont sujet a la
dimérisation. lls sont par conséquent peu utilisés dans des réactions de cycloaddition [2+2] avec
des oléfines. Seuls quelgues exemples de cycloaddition avec des cétenes monosubstitués sont

décrits dans la littérature.

Les alkylcétenes peuvent étre engagés dans des réactions de cycloaddition [2+@¢save
oléfines. En 1970, Brady et son équipe ont décrit des réactions de cycloaddition [2+2] entre
différents alkylcéténesl(?) et le cyclopentadiénel(8 (Schéma 48°® L’analyse du spectre

RMN'H du produit de cycloadditiohl9aindique queseul I’isomére endoest obtenu.

1O ot
S, e

H hexane, reflux : 3

34-37 % A
117aR = Me 119a R = Me
117b R = Et 119b R = Et
117c R =Pr 119¢c R = iPr

Schéma43

8- Brady, W. T.; Hoff, E. FJ. Org. Chem197Q 35, 3733-3737.
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Dans la littérature, il existe également quelques exemples décrivant l'utilisation de cétenes
monosubstitués possédant une chaine alkyle fonctionnalisée. En 1977, un exemple de
cycloaddition [2+2] entre une oléfine et le ((triméthylsilyl)méthyl)cétene a été reparté pa

I'équipe du professeur Brady (Schéma %44

O._ClI @ o]
I\Yﬁ’H
Et3N, hexane, t.a. SN

SiMe; o5 ~~SiMes
o

Schéma44

De méme, en 1995, Correia et son équipe ont montré que des (chloroalkyl)cétenes pouvaient étre
utilisés en réaction de cycloaddition [2+2] avec des énecarbamates endocyllifete

méthodologie a pu étrggliquée a la synthése d’indolizidines et de pyrrolizidines (Schéma 4%

I H 9
[\ I . OH OH
hexane, reflux ., ~ 3etapes H
N +H > N E— T
CBz 59 % oy 2 !
Cl Cl
généreé in situ
a partir du
chlorure de 5-chlorovaléryle
i H 9
L
L\ . HO OH
) hexane, reflux é_ﬁ"’/ 3 étapes H
N +H > N —— T
: -599 - H
CBz cl 55-59 % &Bz ol N
(x)-platynecine
généreé in situ
a partir du
chlorure de 4-chlorobutanoyle
Schéma45

En 2010, Braseet son équipe ont publi¢ une approche pour la préparation d’analogues de
thiodicétopipérazines telles que les épicoccfiePans cette approche, une réaction de
cycloaddition entre un alkylcétene générésitu et une oléfine a été effectuée afin de préparer

I’intermédiaire 120 avec un bon rendement et une bonne diastéréosélectivité (Schéma 46

6" Brady, W. T.; Cheng, T. @. Org. Chem1977, 42, 732-734.
. Correia, C. R. D.; de Faria, A. R.; Carvalho, ET&trahedron Lett1995 36, 5109-5112.
% Gross, U.; Nieger, M.; Brase, Shem. Eur. J201Q 16, 11624-11631.
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CO,H t 9 SN
CO,'B
C( B S~ COBu
NH NN, Et;N, cyclohexane, H N
4 Boc reflux /) Boc

120

Epicoccine A : x =
Epicoccine C: x =
Epicoccine D : x =

Schéma46

1,

Les arylcétenes peuvent également étre utilisés pour la préparation de cyclobutanone. En effet, la
cycloaddition du phénylcétene sur le dihydrofurane conduit a la cyclobutanone correspondante
(122) avec un rendement supérieur & 80 % (Schéma’4Zependant, du fait de la grande
réactivité du phénylcétene, la cyclobutandd a été préparépar action d’un équivalent de
triethylamine sur une solution éthérée de chlorure de phénylacétyle (1,1 eq.) contenant trois

équivalents de dihydrofurane.

H

O Ol

H Et,0

<

o
121

Schéma47

Pour les différents céténes monosubstitués utilisés, les substituants des cyclobutanones obtenues
sont tous encis. Lors de la réaction de cycloaddition [2+2], le céténe s'approche
orthogonalement a l'oléfine. Cette approche peut se faire de deux manieres : soit le substituant

estau-dessus du plan d'attaque, soit le substituant est en dessous (88héma

% Duperrouzel, P.; Lee-Ruff, Ean. J. Chem198Q 58, 51-54.
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o

O
R
— ik
N
H

H‘j
Géne
stérique

H

Interaction anti-liante —> Interaction anti-liante
—> Interaction liante —> Interaction liante
Schéma48

Dans le cas ou le substituant est au-dessus du plan d'attaque, les interactions sont minimisées.

C'est donc cette approche qui va étre privilégiée et conduire au produit de stérécishimie

IV.1.b. Les céténes disubstitués symétriques

De la méme fagon que les céténes monosubstitués, les céténes disubstitués symétriqgues peuven
étre utilisés dans des réactions de cycloaddition [2+2] avec des oléfines. Dans la littérature, nous
rencontrons principalement des exemples de cycloaddition avec des dialkylcéténes symétriques,
des diarylcétenes symétriques ou encore des dihalogénocétenes. D'une maniére générale, les
cétenes disubstitués sont moins réactifs que les cétenes monosubstitués et sont, par conséquent
moins sujet a la réaction dimérisation. De ce fait, ils sont plus couramment utilisés dans des
réactions de cycloadditions [2+2] dans le cadre de la synthese de molécules saturelle

Les dialkylcétenes peuvent étre engagé dans des réactions de cycloadditioavige-2les

oléfines afin de préparer des cyclobutanogesidialkylées. Dans la littérature, la réaction de
cycloaddition [2+2] entre le diméthylcéténe et I'éthylvinyl éther a été rapportée, en 1924, par

I'équipe du professeur Staudindér.

Quarante ans plus tard, il a été rapporté que le diméthylcétene pouvait réagir avec différentes
oléfines’? Les réactions de cycloaddition avec le cycloocténe, le 1,5-cyclooctadiénegleestyr
l'indéne et le dihydropyrane ont permis d'obtenir les cyclobutanones correspondantes avec des

rendements allant de faibles a corrects (Schéma 49

" Staudinger, H.; Meyer, P.Belv. Chim. Actd 924 7, 19-22’>  Krapcho, A. P.; Lesser, J. K. Org. Chem.
1966 31, 2030-2032.
2 Krapcho, A. P.; Lesser, J. H. Org. Chem1966 31, 2030-2032.
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Me Me

>=o:O O >=0:O N
Me Me Me
70 °C Me 70 °C
77 % Me 64 % Me
It
Me
© Me
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Me}z
=0
Me

55°C
539 Me 42%
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Schémad49: Cycloadditions entre différentes oléfines et le diméthylcéténe.

La cycloaddition [2+2] de dialkylcétenes est utilisée dans des synthéses de molécules naturelles

comme la synthése racémique de I'Herberténe’® ou la synthése de ’idonitrile de

Welwitindolinone A (Figure 9"

Welwitindolinone A
isonitrile

Figure 9 : La Welwitindolinone A isonitrildsolée de I’algue bleue-verte

L'herberténe, un sesquiterpéne aromatique hydrocarboné isolé d’Herberta adunca a été
synthétisé en 4 étapes avec un rendement igliel# % a partir de I’isopropénylméthylbenzéne

via une réaction de cycloaddition [2+2] avec le diméthylcétene (Sch@ma

3 Leriverend, M.-L.; Vazeux, MJ Chem. Soc., Chem. Comm{882 866-867.
" Ready, J. M.; Reisman, S. E.; Hirata, M.; Weiss, M. M.; Tamaki, K.; Ovaska; Wood, J. L.Angew. Chem.
Int. Ed.2004 43, 1270-1272.
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Me @7&/
=0 0 S Br o . Me Me
Me 7N Lil
A 2 ) Me g0k Me
MeMe

NH,NH,,

(x)-Herbertene

Schéma50 : Synthése de I’Herberténe.

La synthese de I’isonitrile de Welwitindolinone A, isolée dBalgue bleue-verte, a été étudiée par
I’équipe du professeur Wood.”* La voie de synthése fait intervenir dans les premiéres étapes une
réaction de cycloaddition entre le cyclohexadiene acétobit®eet le chlorure d’isobutyryle
conduisant a la cyclobutano@23avec un rendement de 85 %. Cette cyclobutanone est ensuite
engagée dans une réaction de Grignard afin de pléogtamine requise. Le produit de
I’addition de type Grignard 124 est ensuite converti en cétongd-insaturéel25 en 4 étapes
comprenant la réduction chimiosélective du triazéne, la protection de 1’amino alcool résultant, la
déprotection de ’acétonide et I’oxydation sélective de I’alcool allylique. La protection de la
cétonel25 en dithiolane suivigle I’oxydation de 1’alcool secondaire conduit a un précurseur de
substrat de cyclisatioh26. Aprésélimination pour former le cyclobuténe, I’amine libérée est
convertie en isocyanate puis en spiro-oxindde qui possede le méme squelette carboné que la

Welwitindolinone A isonitrile (Schéma 51
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1) Ni Raney, MeOH

2) 4-nitrophenyl
chloroformate,
NaHCO3, MTBE,
NaOH 1M

THF, reflux
85 %

3) 60 % AcOH / H,0O, A
4) Bu,SnO, MeOH, A ;
NBS, CHCl5

73 %, 4 étapes

88 %

b 1) HSCH,CH,SH, g
Me BF3.ET20

o 1) DBUca : CIoCO, EtN

Et3N, CH,Cl, O=<
N

46 %, 2 étapes 71 %

125 126 127

Schémabl: Synthése du squelette de la Welwitindolinone A isonitrile.

De la méme maniere, des diarylcéténes symétriques peuvent étre engagés dans des réactions de
cycloaddition [2+2], le plus commun étant le diphénylcéténe. Plusieurs publications relatent des
réactions de cycloaddition entre le diphénylcétene et des oléfines, en particulier des éthers

d’énols.”™

Le cétene le plus couramment employé pour la préparation de cyclobutanones est le
dichlorocéténe. Ce dernier est peu sujet a la dimérisation, et a la fois suffisamment réactif, ce qui
en fait un réactif privilégié pour la réaction de cycloaddition. Ce céténe a été utilisé dans de

nombreuses synthéses de molécules naturelles (Sch§ita*4%®

H O Me o
] Cl o =\ ~/ cl o Me
e e e e L
S . Et,O Et,O .
Sto H y 3 2 2 3
H ¢} StO R StO R StO Me HO Me
R o (-)-Blastmycinolactol
I
CI)J\ Cl
~TTOH
N
)/f l:k/om_ Clﬁ 56 \omes sd Clﬁ B HOHIQ@
"'/ Et,O Et,O Kt I H
B > HO
TIPSO Sto ~ OH
N\ (—)-Swainsonine

Cyclobut-G
Schémab2 : Utilisation du dichlorocéténe pour la synthése de molécules naturelles.

> @Hurd, C. D.; Kimbrough, R. DI. Am. Chem. So&96Q 82, 1373-1376;" Raynolds, P. W.; DeLoach, J. A.
Am. Chem. S0d.984 106, 4566-4570; Machiguchi, T.; Okamoto, J.; Takachi, J.; Hasegawa, T.; Yamabe, S.;
Minato, T.J. Am. Chem. So2003 125, 14446-14448.
® Darses, B.; Greene, A. E.; Poisson, JORj. Lett.201Q 12, 3994-3997.
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IV.1.c. Les cétenes disubstitués dissymétriques

L’utilisation de céténes disubstitués dissymétriques dans des réactions de cycloaddition [2+2]
avec des éthers d’énols est trés peu rapportée dans la littérature.”” Les quelques cas décrits sont
des réactions avec des éthers d’énols simples telsque 1’éthyl vinyl éther et les rendements

obtenus en général sont assez faibles (Schéjd’53

o \i \/\HJ\
{ Et3N, MeCN, A \ /" Et3N, MeCN A

10 % 51 %

cis /trans 28 : 72 J cis / trans 56 : 44
EtO
\/\)k / \ W
):I Et3N, MeCN A EtsN, MeCN, A ):1

EtO

19 % 35 %
cis/trans 21:79 cis /trans 34 : 66

Schémab3

I\VV.2. Obtention de cyclobutanones chirales a partir de cétenes

Différentes possibilités sont envisageables pour préparer des cyclobutanones chirales. La
premiére est le dédoublement d’un mélange racémique de cyclobutanones résuliaunie
réaction de cycloaddition [2+2ntre des céténes et des substrats achiraux afin d’obtenir des

composés énantioenrichis.

La chlorocyclobutanone énatiopure){128 provient du dédoublement du mélange racémique

(+)-128qui a été réalisé selon la procédure suivdfite :

" @ Huisgen, R.; Mayr, HTetrahedron Lett1975 16, 2969-2972; ® Mayr, H.; Huisgen, RTetrahedron Lett.
1975 16, 1349-1352;© Becker, D.; Brodsky, N. GI Chem. Soc., Chem. Commui878 237-238; ¥ Barbaro,
G.; Battaglia, A.; Giorgianni, Rl. Org. Chem1987 52, 3289-3296; ® Ai-Husaini, A. H.; Khan, 1.; Ali, S. A.
Tetrahedron1991, 47, 3845-3852;" Lund, E. A.; Kennedy, I. A.; Fallis, A. GCan. J. Chem1996 74, 2401-
2412; 9 Matsuo, J.-.; Sasaki, S.; Hoshikawa, T.; IshibashiChem. Commur2010, 46, 934936.

8 Greuter, H.; Dingwall, J.; Martin, P.; Bellug, D. Helv. Chim. Actal 981, 64, 2812-2820.
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O © ci 0
Ay e e
Cl “,_CCl
CCls CCl, 3
70 % (+)-128
96 %
cl, 0
I”//CC|3 n-BU4l\$C63|t,,/:20 C
(+)-128
NH,
1) SO,, H,0 |2) 1
c, 0 c, H c oH cl 0
4 NaHCO3 ‘. o 'so:;H.NHzR* . \ - SO3H¢NH2R* NaHCO3
“,_CCly “,__CCly ] : _CCly CCl,
(+)-128 (-)-128

Schémab4 : Dédoublement d’un mélange racémique de cyclobutanone.

Bien que, dans le cas présent, I’énantiomére non désiré peut étre recyclé, il est préférable d’une
maniére générale de préparer uniquement 1’isomére souhaité au cours de la réaction de

cycloaddition afin de limiter le nombre d’étapes.

L’utilisation de substrats chiraux présentant déja au sein de leur structure la configuration

adéquate permet de répondre au critére cité précéderfiment.

H H
CH,OAC CH,OAC
H AcO 2 AcO p
Ch,OAC (Cl,C=C=0 o Zn / AcOH 0
AcO o 2T — = A = ——- A
0, 0,
AcO-l _~ 89% o 55 % o
o c
Schémabh

Dans certains cas, les deux partenaires peuvent étre présent au sein d’un méme composé et
conduire & une cycloaddition intramoléculditePar cette méthode, il est cependant difficile
d’envisager une approche générale pour la préparation de cyclobutanones énantiopures

différemment substituées.

% Redlich, H.; Lenfers, J. B.; Kopf, Angew. Chem. Int. EA989 28, 777-778.
8- Nori, K.; Miake, M. Tetrahedronl987, 43, 2229-2239.
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0 o)
0o

34/1

Schémab6 : Cyclisation intramoléculaird’un céténe.

Il peut également étre envisagé de faire réagir une oléfine portant un auxiliaire chiral, ceci
moyennant la présence d’un point d’ancrage tel qu'un atome d’oxygene. Cette possibilité a été
utilisée de nombreuses fois de manicre efficace. Quelques exemples d’oléfines portant un

auxiliaire chiral sont présentés ci-aprés (Schema’

cl
«Ph Y=e=0 cl
Cl (e) Lo B ———
o7 \ H Tol
=) Tol

(-)-Cuparenone

OBzOBz >=o:o Q

OBn
Cl B [e) -
z OBz / o HO

Cl

Cl

(-)-Detoxinine

Schéma57 : Utilisation d’éthers d’énols portant un auxiliaire chiral.

La diastéréosélectivité observée est issue de la difféerenciationedledades de 1’oléfine en
raison de I’encombrement préférentiel d’une face. Toutefois, a notre connaissance, il n’y a pas
d’exemple dans la littérature de réaction de cycloaddition [2+2] entre un €éther d’énol possédant

un auxiliaire chiral et un céténe autre que le dichlorocétéene.

Il est aussi envisageable d’obtenir des cyclobutanones chirales a partir de céténes portant
I’auxiliaire chiral. Il existe un seul exemple décrivant ce type de méthodologie et 1’exces

diastéréoisomérique obtenu dans le cas présenté est moyen (Sch&ma 58

8. @Greene, A. E.; Charbonnier, F.; Luche, M. J.; MoyanoJ.AAm. Chem. So¢987, 109, 4752-4753;® Ganz,
l.; Kunz, H.Synthesid994 1353-1358;© Delair, P.; Kanazawa, A. M.; de Azevedo, M. B. M.; Greene, A. E.
Tetrahedron: Asymmetry996 7, 2707-2710; ¥ Ceccon, J.; Poisson, J.-F.; Greene, ASgnlett2005 1413-
1416.
8 Frater, G.; Miller, U.; Giinther, WHelv. Chim. Actal 986 69, 1858-1861.
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Schémab8: Utilisation d’un céténe portant un auxiliaire chiral.

Par ailleurs, 1’utilisation du groupement menthyl en tant qu’auxiliaire chiral rend difficile la

coupure ce dernier si I’oxygene doit étre conservé.

V. Conclusion générale

D’une maniére générale, I’acces aux cyclobutanones chirales hautement fonctionnalisées par
cycloaddition [2+2] est relativement peu décrit dans la littérature. Ces cyclobutanones peuvent
étre obtenues par dédoublement mais cette méthode directe. Elles peuvent également étre
préparées par cycloaddition [2+2] intramoléculaire, ce qui ne permet pas d’avoir une approche

générale, ou par cycloaddition [2+2] avec des étt@tsls possédant une copule chirale. Cette

derniére approche permete généralisation de la méthode pour I’obtention de cyclobutanones

énantiopures differemment substituées.

Toutefois, bien que de nombreuses méthodes de génération de céténe aient été développées et
gue de divers céténes aient été étudiés dans des réactions de cycloaddition [2+2] avec des
oléfines, peu de cétenes, hormis le dichlorocétene, ont été utilisés pour la préparation de

cyclobutanones chirales par réaction de cycloaddition [&#23]es éthers d’énols chiraux.

Dans le cadre de la synthese de-JaSalinosporamide A, il serait donc intéressant de pouvoir
accéder de facon sélective a des cyclobutanones fonctionnalisées énantiopures avec des

configurations relatives et absolues maitrisées.
Compte tenu de I’expérience du laboratoire dans 1’utilisation de la réaction de cycloaddition

[2+2] avec des éthers d’énols chiraux, il était intéressant d’étudier une voie d’acces aux

cyclobutanones chirales fonctionnalisées.
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Chapitre Il.
Préparation de cyclobutanones pour la

synthése de B-lactone-y-lactames

L’intérét du laboratoire pour 1’étude des cyclobutanones, obtenues par cycloaddition [2+2],
provient de la découverte de plusieurs expansions de cycle trés sélectives utilisées pour la

synthese de produits naturels.

La réaction de cycloaddition [2+2] avec le dichlorocétene a été utilisée pour la primisere
laboratoire en 1979 pour le développement d’une voie d’accés aux cyclopentanones, via une

expansion de cycle au diazométh&he.

cl o] 0
- Cl
R' H 0 = O cuN, Cl
\_: Cl CIT}:T/ 272 o g CH, 4, CH,
R2 R3 Rb "H R1\- H R1\‘ ''H
R? RS R2 R3 R? R®

Schémab9 : Expansion de cycle au diazométhane.

Les deux principaux avantages de cette méthodologie sont la grande réactivité du dichlorocétene
dans la réaction de cycloaddition ainsi que la plus grande régiosélectivité de la réaction
d’expansion de cycle pour les dichlorocyclobutanones que pour les cyclobutanones. Dans le cas
des dichlorocyclobutanones, I’expansion de cycle permet d’obtenir sous la forme d’un seul
régioisomere ou tres majoritairement un des deux régioisomeres possibles. Alors que dans le cas
des cyclobutanones, 1’expansion de cycle conduit a un mélange des deux régioisomeres.

Toutefois, ces dichlorocyclobutanones souffrent d’une plus grande instabilit¢é que leurs
analogues non-chlorés. Elles se dégradent dans la plupart des cas sur les différents supports de
chromatographie.

8. Greene, A. E.; Depres, J.P.Am. Chem. Sot979 101, 40034005.
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De facon similaire, il a été montré que les expansions de cycle pour conduire au Etana

la lactone135 sont totalement régiosélectives par migration de la liaison la plus riche en

%;%soaNH2
MSH N_o 1)MsH H,0, o}
Q—zq 2) AlLO, cl (j_yfu

électron$*8®

Cl Cl Cl
134 135
68 % 56 %

Schéma60 : Expansion de cycle vers les lactames et lactones.

Ces méthodologies ont pu étre appliquées & la synthése de plusieurs molécules fatéfelles.

Me Me
° . Y
Me HC:; |-i 3 0 Me Me
Me Me
(x)-a-cuparénone Acide (-)-hirsutique (x)-geigérine guaiazuléne
O
Me O Me N N OH
( ( 3 O Y/ HO!
o © o \ : : B OH
S ) Me HO H OH HO H HO H Z
HO  Me OH OH
(—)-blastmycinolactol (+)-antimicinone (+)-retrocenine (-)-swainonine (+)-castanospermine

Figure 10

Ainsi, la premiére approche envisagée pour la synthése deSalihosporamide A consistait en

une réaction de cycloaddition [2+2] entre un éther d’énol gem-disubstitué et le dichlorocétene
(Schéma 611

8. @ jeffs, P. W.; Molina, G.; Cortese, N. A.; Hauck, P. R.; Wolfrand. Drg. Chem1982 47, 3876-3881;
Luh, T.-Y.; Chow, H.-F.; Leung, W. Y.; Tam, S. Wetrahedronl 985 41, 519-525.

8. Matsumoto, M.; Kobayashi, HHeterocycled 986 24, 24432447.

8. @ Greene, A. E.; Lansard, J. P.; Luche, J. L.; Petried. Qrg. Chem1983 48, 4763-4764;® Greene, A. E.;
Lansard, J. P.; Luche, J. L.; Petrier,JCOrg. Chem1984 49, 931-932; © Greene, A. E.; Luche, M. J.; Serra
A. A. J. Org. Chem1985 50, 3957-3962; Y Pourashraf, M.; Delair, P.; Rasmussen, M. O.; Greene, A. E.
Org. Chem200Q 65, 6966-6972;® Rasmussen, M. O.; Delair, P.; Greene, AJ.EOr?. Chem2001, 66, 5438-
5443; O Coquerel, Y.; Greene, A. E.; Deprés, J@Rg. Lett. 2003 5, 4453-4455; @ Roche, C.; Delair, P.;
Greene, A. EOrg. Lett.2003 5, 1741-1744;" Carret, S.; Blanc, A.; Coquerel, Y.; Berthod, M.; Greene, A. E.;
Deprés, J.-PAngew. Chem. Int. EQ005 44, 5130-5133;%" Roche, C.; Kadlecikova, K.; Veyron, A.; Delair, P;
Philouze, C.; Greene, A. E.; Flot, D.; Burghammer, M.Org. Chem2005 70, 8352-8363; ¥ Carret, S.;
Deprés, J.-PAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 6870-6873.
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Cl
Cl
cl Cl—j—1 cl, SN-GP__,
+ — - CI
R3 -||R3 :\_( "
1 /:< , R'O R2 R1o Rz R'O R2
R'O R A B (-)- Salmosporamlde A

Schéma6l: Premiere stratégie de synthése de-JeS@alinosporamide A envisagée.

La premiére partie de ce travail de thése va étre de déterminer si la rélctipaloaddition
avec le dichlorocétene peut étre utilisée pour la préparation de cyclobutanones possédant un

centre quatern aire.

I. Cycloaddition [2+2] du dichlorocéténe avec des éthers

d’énols gem-disubstitués

La (-)-Salinosporamide A possede deux groupements comportant des oxygenes sur le carbone
en alpha de I’azote. Dans la premicre stratégie envisagée, ces deux groupements seront introduits

sous une forme masquée sur 1’éther d’énol (Schéma 61). Il est donc nécessaire que ce dernier
posséde une structure qui permette de générer les différentes fonctions présentes sur ce carbone
La premiére solution a donc été de préparerédess d’énols gemdisubstitués possédant deux

fonctions hydroxyles en position allylique (Figure 11).
Cl

cl o
ﬁCO\RZ CI)Z._O )
— ) ,\\\\
’ 2
RO OR! RO OR

RO~

(—)-Salinosporamide A

Figure 11

Dans la littérature, il existe peu d’exemples de cycloaddition [2+2] entre le dichlorocéténe et un

éther d’énol gemdisubstitués. Parmi les différents exemples décrits, nous pouvons citer ceux
publiés par Hassner en 1978 et Brady en 1979 ou les éthers d’énols engagés sont des éthers
d’énols silylés (Schéma 6p°®® Tous ces essais ont été réalisés en formant le dichlorodgténe

situ a partir du chlorure de trichloroacétyle, par déchloration en présence de zinc activé.

87 Brady, W. T.; Lloyd, R. MJ. Org. Chem1979 44, 2560-2564.
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. Cl3CCOCl,
M938|0 L Me Zn/Cu
Me 89-92 %

. ClI;CCOCl,
Me;SiO - Me Zn/Cu
Ph 86 %

Cl;CCOCl,

ME3S|O\:® Zn/Cu
84 %

Schéma62 : Exemplesle cycloaddition [2+2] avec des éthers d’énols silylés gemdisubstitués

Ce n’est qu’en 1987, que le premier exemple de cycloaddition entre le dichlorocéténe et un éther
d’énol non-silylé gemdisubstitué a été décrit (Schéma).&3 Pour cette réaction, 1’utilisation
d’un auxiliaire chiral tel que le 2-phényl-cyclohexyl permet de "masquarnie des faces de
I’éther d’énol et d’induire une sélectivité lors de 1’approche du dichlorocéténe conduisant a la

formation préférentielle d’un seul diastéréoisomere.

CCl,COCl
Y Zn/Cu
pc.\ Et,0
Me
Face Si ->/! 92 %

Schéma63

Toutefois, a notre connaissance, il n’y a pas d’exemple de cycloaddition avec des éthers d’énols
gemdisubstitués possédant deux fonctions hydroxyles en position allylique. Néanmoins, il a été
montré au laboratoire que réaction de cycloaddition [2+2] entre un éther d’énol possédant une
fonction alcool en position allylique conduit a la cyclobutanone correspondante avec un tres bon
rendement et une bonne diastéréosélectivité (Schénfa’d4

Cl,CCOCI, Et,0

R Zn/Cu (15eq.), 20°C 0
StO OTIPS -~
=/ then MeOH/NH,Clsat., K

reflux, 10min.

R=TIPS, 78 % (rd > 98 : 2)
TBDMS, 79 % (rd > 98 : 2)
Bn, 73 % (rd =92 : 8)
Bz, 88 % (rd > 98 : 2)

Schémab4

8. Darses, B.; Greene, A. E.; Poisson, JJ-FOrg. Chem2012 77, 17104721.
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Nous nous sommes donc dans un premier temps intéress¢ a la synthése d’éthers d’énols gem

disubstitués modeles afin de les étudier en réaction de cycloaddition [2+2].

l.1. Préparation des éthersal’énols

La premiére approche envisagée, pour la synthése des éthers d’énols gem-disubstitués possédant
deux fonctions hydroxyles en positions allyliquesisiste en une réaction d’acétalisation entre

le chlorhydrate de tris-(hydroxymeéthyl)-aminométhd3® et différentes cétones pour obtenir
plusieurs acétafs. Les aminoalcools obtenuk37 sont ensuite oxydés par du périodate de
sodium pour conduire aux cétones corresponddr88d_.a formation des éthers d’énols 140 est
réalisée par une réaction de Wjtiavec des ylures de phosphore, formés par addition de
KHMDS ou NaHMDS sur les sels de phosphonium.

X OH o R'O
CI, NH;* " "CI
on _R R NHz  KH,PO,, NalO,, PhsP*CHOR",CI", |
ro APTS 0, 0 H,0 OO KHMDS ouNaHWDS, 0. O
X=(OMe), O R R R™ R THF R* R
136 137 138 140
Schéma65

Avec cette approche, quatréhers d’énols ont été préparés: deux a partir du 2,2-

diméthoxypropane, et deux autres a partir de la cyclohexanone.

8. @Hoppe, D.; Schmincke, H.; Kleemann, H.-Wetrahedron1989 45, 687-694; ® Forbes, D. C.; Ene, D. G.;
Doyle, M. P.Synthesid 998 1998 879,882; © Gonzélez-Garcia, E. M.; Grognux, J.; Wahler, D.; Reymond, J.-
L. Helv. Chim. Act®2003 86, 2458-2470.
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s Coupure " Dérivésl40et
Acétalisation R
oxydante rendement obtenu
><O:>=/0Me
Me o
OH 0 140a
NHZ n.d.
MeO OMe 0. .0
B 0.0 < L ><:§
@) @)
137a 138a >< >=/ \
85 % 60 % >"' o) —‘\
140 140b
22 %

O—~ OMe
S O~
>SNH2 % Me O

o 140c

S0 O Qb;osn

137b 138b Bn
30 % 37 % 140d
19 %
Tableau 2

Pour la préparation de I’acétal cyclique 137a le chlorhydrate de tris-(hydroxyméthyl)-
aminométhane 136) est mis en réaction avec le 2,2-diméthoxypropane dans du DMF a
température ambiante. L’acétal cyclique 137b est préparé a partir de la cyclohexanone dans le
toluéne au reflux avec un montage Dean-Stark. Il est ar ope le produitl40a qui est
relativement volatil, a été obtenu en solution dans du THF. Pour la giépae 1’éther d’énol

140b, le chlorure de phosphoniuf89 a été préparé par addition de triphénylphosphine sur le
(+)-chlorométhylmenthyl éther. Cettéquence réactionnelle n’a pas été optimisée, le but étant

au début de déterminer la faisabilité de la réaction de cycloaddition [2+2].

Cette séquence réactionnelle a été modifiée afin de préparer 1’éther d’énol gem-disubstitué145
(Schéma 6p Dans un premier temps, le chlorure de tris-(hydroxyméthyl)-aminoméil3srest
conveti en I’aminal 141% Le diol résultant est ensuite dibenzylé afin d’obtenir 1’intermédiaire
142 Apres déprotection de I’aminal en milieu acide, 1’oxydation par le périodate de sodium
donne la cétoné44. 1’éther d’énol 145 est ensuite préparé via une tdacde Wittig ou I’ylure

de phosphore est généré par addition-tetyllithium sur le chlorure de phosphonium.

. @ pijerce, J. S.; Lunsford, C. D.; Raiford, R. W.; Rush, J. ileyRD. W. J. Am. Chem. S0d951, 73, 2595-
2596; ® Darabantu, M.; PIé, G.; Silaghi-Dumitrescu, I.; Maiereanu, C.; TuroSilberg, I. A.; Mager, S.
Tetrahedror200Q 56, 3785-3798.
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HN

cr )

: (= - 0
N> © Q  NaH,BnCl, O heiam O N KHPO,, NalO,,
K<\OH HN = H?OH - .

Et;N, xyléne TBAI, DMF H,O
OH OH OBn OBn OBn OBn
62 % 25 % sur
136 OH OH OBn OBn 143 3 étapes 144
141 142 P
MeO
PhsP*CHOMe,Cl, |
144
BuLi, THF
= OBn OBn
33% 145

Schéma66 : Préparation de 1’éther d’énol 145.

Une autre séquence réactionnelleéauélisée pour la préparation de 1’éther d’énol 149 (Schéma
67). La silylation des deux alcools primaires du glycédele( par du TIPSCI en présence
d’imidazole conduit a I’alcool 147. Puis, I’oxydation de I’alcool secondaire par du PCC permet
d’obtenir la cétone 148 La conversion de cette cétone en éther d’énol est réalisée via une
réaction de Wittigou I’ylure de phosphine est généré par addition de n-butyllithium sur le
chlorure de phosphonium.

imi MeO
OH T'PS%’,\,'&E?ZO'E’ OH PCC 0 PhsP*CHOMe,CI", |
DMF CH,Cl,, 3 jours BuLi. THF
OH OH TIPSO  OTIPS TIPSO  OTIPS :
96 % 58 % 62 % TIPSO OTIPS
146 147 148 149

Schéma67 : Préparation de 1’éther d’énol 149.

Tous ces éthers d’énols ont ensuite été étudiés en cycloaddition [2+2].

|.2. Essai de cycloaddition [2+2] avec le dichlorocétene

Au laboratoire, la méthode couramment utilisée pour gémérstu le dichlorocétene dans les
réactions de cycloaddition [2+2] consiste en I’action du couple zinc/cuivre activé sur le chlorure
de trichloroacétyle. Ainsi, les éthers d’énols préparés précédemment ont été¢ placés dans ces

conditions de cycloaddition.
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R'O Cl3CCOCI
| Zn/Cu
solvant
OR? OR?
Ether d’énol ClsCCOCI  Zn/Cu Solvant et Produit
Nbd’eq Nbd’eq température observé
><O _OMe /
1 O>_/ 2 5 Etzot aDME Dégradation
139a o
oo
2 ><O:>=/ 2 2 5 EtZOt/aDME Dégradation
— .a.
139b
3 0 OMe 2 5 Et,O, t.a. Dégradation
4 <:><O>:/ 1,5 1,5 Etzot/aDME Dégradation
5 139¢ 1 1,5 EtO, t.a. Dégradation
O _OBn
6 <:><O>_/ 2 2 Et,0, t.a. Dégradation
139d
BnO _OMe
7 Bno>_/ 2 5 Etzot/aDME Dégradation
145 o
TIPSO _OMe
8 T|pso>_/ 2 5 EtZOt/aDME Dégradation
149 o
Tableau 3

Ces conditions de cycloaddition conduisent a la dégraddtiditther d’énol gemdisubstitué.
Dans le cas de I’éther d’énol 139G divers parameétres tels que le solvant, ou le nombre
d’équivalent de chlorure d’acide, ou de zinc ont été modifiés (entrée 3,4,5). Dans tous les cas,

seul la dégradation du substrat a été observée.

Afin de vérifier la qualité des réactifs, la réaction de cycloaddition [2+2] a été réalisée sur un
substrat modeélele cyclohexéne. La réaction a été réalisée dans 1’éther avec 5 équivalents du
couple zinc/cuivre activé, puis le chlorure de trichloroacétyle (2 équivalents) a été additionné

goutte a goutte conduisant a la cyclobutanone correspondante.
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CI;CCOCI (2eq.) 0
Zn/Cu (5eq.) Oi/,:
Et,0 c
Cl
IR: o =1802cm”’

Schéma68: Réaction de cycloaddition [2+2] sur un substrat modéle.

Il a alors & envisagé de générer le céténe en absence d’acide de Lewis pouvant étre responsable
de la dégradation de I’éther d’énol. Les conditions qui ont été retenues sont la

déshydrochloration du chlorure de dichloroacétyle par la triethylamine.

MeO

| CI,CHCOCI
Et,N

o0.__0O

i solvant

139¢

Fther d'énol O 2HCCOCH BN Solvantet  Produit
Nbd’eq Nbd’eq tempeérature  observé

2 2,5 pentane, t.a. Pré),dwt de

<:><O:>_/0Me L0 5 edpirtd
— 0, roduit de

239 1.5 1.5 -10°Ct.a. départ

Cc .
3 15 20  THF, refux " roduitde
départ
Tableau 4

L’éther d’énol 139c a été placé en présence de triéthylamine dans différents solaants,
différentes températures, puis dans un second temps le chlorure de dichloroacétyle a été
additionné goutte a goutte. Dans tous les caéstébh’y a pas eu de réaction. Cette fois, seul le

produit de départ a été récupéré en fin de réactian dégradation de 1’éther d’énol.

Devant ces résultats peu encourageants, nous avons définie une nouvelle stratégie pour la
synthése de la-J-Salinosporamide A (Schéma)69

R? RS GP___
] + — jé ~S ;N’GP \X ;N’
/ s
R'O R3 R4 R'0” $gs R

R'O R3 R'O R3
B Sallnosporamlde A

Schéma69: Deuxieme stratégie envisagée pour la synthése d¢-#a(inosporamide A.
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Cette nouvelle stratégie fait intervenir cette fois une réaction de cycloaddition entre un éther
d’énol cis-monosubstitué et un céténe autre que le dichlorocéténe afin de préparer une
cyclobutanone avec un carbone quaternaire. Le céténe devra donc comporter des groupements R
et R qui permettront de générer Rlactone d’une part et I’alcool secondaire de la (-)-
SalinosporamideA d’autre part (en rouge Schéma 69). Ce changement de stratégie souleve
€galement une grande interrogation quant a la diastéréosélectivité de la réaction entreeses cétén
et des éthers d’énols chiraux. Dans la littérature, les seuls exemples de cycloadditions [2+2] avec

des éthers d’énols chiraux ont été rapportés avec le dichlorocéténe.

Dans le choix des céténes, il y a plusieurs possibilités : ces derniers peuvent étre symétriques ou
dissymétriqgues. Dans le cas des céténes symétriques, les deux substituants pourront étre
différenciésultéricurement dans la synthése. En effet, ’environnement des deux groupements,

sur la cyclobutanone ou jebutyrolactame, est tres différent et par conséquent leur réactivité est

elle aussi différente (Schéma 70).

O
R2 o R2 o} ,
IR s S 6
..,R3
1 J\ 1 1IR3
R'O R3” “R3 R'O Rs& R R3) .
moins encombré (—)-Salinosporamide A
Schéma70

Dans le cas des céténes dissymétrigltesace d’approche du céténe devra également étre
contrélée lors de la réaction de cycloaddition afin de contréler la stéréochimie du carbone
quaternaire (Schéma ) En effet, le céténe peut s’approcher de deux fagons conduisant a deux

isomeres.

Schéma71l
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Il. Cycloaddition [2+2] de céténes autres que Ile

dichlorocéténe

Dans la littérature, il existe relativement peu d’exemples de cycloaddition [2+2] entre des

cétenes autres que le dichlorocétene et desséthimols (Cf chap. I, p. 54). De plus, a notre
connaissance, il n’a jamais été rapporté de cycloaddition [2+2] entre ce type de céténe et des

éthers d’énols chiraux. Il est donc nécessaire de déterminer si la réaction de cycloaddition [2+2]

entre des éthrs d’énols chiraux et des céténes autre que le dichlorocéténe permet de synthétiser

des cyclobutanones de manicre sélective. Ainsi, aprés préparation d’éthers d’énols chiraux

modeles, 1’étude pour 1’obtention de cyclobutanones chirales avec divers céténes, tels que des

cétenes monosubstitués, des cétenes disubstitués symétriques et des cétenes disubstitué:

dissymétriques, sera présentée.

II.1. Préparation d’éthers d’énols chiraux

La méthode développée au laboratoire pour la synthése des éthers d’énols chiraux passe par la
formation d’un éther d’énol dichloré. Initialement, cet éther d’énol dichloré n’était pas purifié
mais utilisé directement pour la transformation suivante. Toutefois, il a été observé que ce

dernier peut étre purifié et conservé plusieurs mois a -20 °C.

[I.1.a. Synthese de I’éther d’énol dichloré

L’auxiliaire chiral choisi est le 2,4,6-triisopropylphényléthanol, également nommé Stéficqui
a été développé au laboratoire, et avec lequel les meilleurs résultats en terme de
diastéréosélectivité et facilité de cleavage ont été oBtéruisther d’énol dichloré 150 est
préparé par action d’hydrure de potassium sur cet alcool, suivie de [’addition de

trichloroéthyléne’”

H 1) KH, THF, 0°C Cl H
2)Cl__H,50°C g
Cl Cl 150
Stericol®, StOH 87 %

Schéma72 : Préparation de 1’éther d’énol dichloré 150

%1 @Moyano, A.; Charbonnier, F.; Greene, A.E.Org. Chem1987 52, 2919-2922;® Kann, N.; Bernades, V.;
Greene, A. EOrg. Synth1997, 14, 1322.
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Cette réaction peut aisément €tre réalisée sur grosse échelle (prés de 200 mmol, 50 g). L’éther
d’énol dichloré 150 est ainsi obtenu avec un rendement de 87 % aprés purification par

chromatographie sur gel de silice prétraitée par de la triéthylamine.

[I.1.b. Synthése des éthers d’énols

L’éther d’énol dichloré 150 est ensuite converti en différents éthers d’énols en deux étapes.” La
premiére étape consiste a génénesitu un acétylure lithiél51, par action de deux équivalents
de n-butyllithium, qui est alkylé avec différents électrophiles. L’éther d’ynol obtenu est utilisé
brut dans 1’étape suivante qui consiste en la réduction de la triple liaison. Cette réduction peut
conduire sélectiveemt aux éthers d’énols Z ou E correspondants, en fonction des conditions

réactionnelles utilisées.

/ - \
Cl / Sto .
H n-BuLi (2 eq.), THF E*
o StO——Lii StO——E Red.
Cl  -78°C—-55 °C 151 (non purifié) \ E
150 Sto

Schéma73: Préparation d’éthers d’énols Z etE.

Les réductions doivent étre conduites a bassgé&eamre et les éthers d’ynols ne peuvent pas

étre conservés car ces derniers subissent une décomposition thermique conduisant au dérivé

H
P
0 -, .
R)I\H
152

Schéma74 : Décomposition thermique des éthd’ynols du Stéricol®.

styréniquel52

=0

Bien que cette méthodwur générer des éthers d’ynols soit utilisée depuis plusieurs décennies,
il a fallu attendre 2008 pour que son mécanisme soit élGcRiéur cela, dans un premier temps,
un seul équivalent de-butyllithium & -78 °C a été utilisé puis ’espéce lithiée formée a été
piégée par de I'iodure de méthyle. Ainsi, I’introduction du lithium a la place de I’hydrogéne

conduit a la formation du chloro-lithio alkylidenecarbénoide corresponilafat qui est

configurationnellement stable a basse température.

92 @parses, B.; Milet, A.; Philouze, C.; Greene, A. E.; Poisson, Q. Lett.2008 10, 4445-4447;® Darses,
B.; Philouze, C.; Greene, A.; Poisson, JXFChem. Crys2011, 41, 1053-1059.
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Cl H
UNO) Cl  n-BuLi(1eq.),
THF, -78 °C

153 154 155
Schémars

Dans un second temps, le mécanisme de transformation du chloro-lithio alkylidenecarbénoide en
éther d’ynol a été déterminé par marquage de 1’éther d’énol dichloré au®>Cl et mesure du rapport
isotopique au niveau de I’éther d’ynol chloré formé. L’éther d’énol dichloré marqué au *°Cl 153-

35 a été préparé¢ a partir de I’éther d’énol dichloré 153. L’action d’un équivalent de n-
butyllithium a -78 °C puis retour a6 °C sur I’éther d’énol dichloré 153 permet d’obtenir le
chloroéther d’ynol 156 L’addition d’H*Cl sur ce dernier donne 1’éther d’énol dichloré marqué

15335.

Cl H H
= n-BuLi, THF .O—==_¢| H3¥Cl,Et,0 =
w0« —_— 0 Cl
-78°C —-10°C - 54 %
Ph 83 % Ph
153 156 153-35

Schéma76: Marquage ad°Cl par hydrochloration.

Lorsquel53-35 est soumis a 1’action d’un seul équivalent de n-BuLi, 1’éther d’ynol 156 est alors

produit.
H NoLi o
— n-BuLi O/_<C| Qu-o — (| H,SO, O}—\ .
" o C| —— 1 1
\ - H,O / THF
Ph Ph Li Ph
153-35 156 157

Schéma77 : Détermination du mécanisme de la réaction.

Une hydrolysede 1’éther d’ynol 156 en milieu acide conduit a I’ester 157. L’analyse du spectre

de masse haute définition (analyseur triple quadrupéle)5¥ea alors indiqué un rapport
isotopique de 100 : 33.6 qui correspond exactement a la valeur attendue pour une abondance
naturelle en chlore. Le mécanisme de formation des éthers d’ynol est donc purement une f-

éliminationcis.
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[I.1.c. Préparation des substrats

Le choix des éthers d’énols pour les essais de cycloaddition s’est porté d’une part sur un éther
d’énol ne possédant aucun substituant et d’autre part sur des éthers d’énols de configuration Z,

I’un possédant un groupement méthyle, 1I’autre possédant un groupememnbutyle.

L’éther d’énol 158 qui ne posséde aucun substituant a été préparé comme suit : apres réaction de
I’éther d’énol 150 avec dun-butyllithium, 1’acétylure lithi¢ 151 est hydrolyséet une réduction

monotope est réalisée en présence d’hydrogéne et de palladium sur sulfate de barium dans la

pyridine?®
n-Buli (2 eq.), THF
Cl H -78°C —»-55 °C Hy, Pyridine
— StO——-~H Sto/ _
StO Cl H,0O, NaHCO3 ¢4 Pd/BaSO,
150 158

81 %
2 étapes monotopes

Schéma78 : Préparation de 1’éther d’énol 158.

Dans le cas des éthers d’énols de configuration Z, I’'un possédant un groupement méthyls9,
I’autre possédant un groupemanpropyle 160, 1’acétylure lithi¢ 151 est alkylé, respectivement
par de liodure de méthyle et par de Iiodure de n-butyle, en présence
d’hexaméthylphosphoramide (Fr. : HMPT ; Angl.: HMPA). Les éthers d’ynols obtenus sont
ensuite réduits en présence d’hydrogéne et de palladium sur sulfate de barium.

n-BulLi (2 eq.), THF
Cl H -78°C—>-55 °C; __

— [StO = Me
std o Mel HVPT pdBaso, O Me

-55°C—» 0°C
150 159
87 %, 2 étapes

H,, Pyridine

n-Buli (2 eq.), THF
Cl H -78°C —>-55 °C;
— l StO———n-Pr StO/ A\ p
std ¢  nPrl, HMPT Pd/BaSO, n-Fr
150 -55°C—»0°C 160
54 %, 2 étapes

H,, Pyridine

Schéma79: Préparation des éthers d’énols 159 et 160.

La réaction decycloaddition [2+2] entre ces éthers d’énols et des céténes (autres que le
dichlorocéténe), tels que des cétenes monosubstitués, des cétenes disubstitués symeétriques et des

céténes disubstitués dissymétriques, a ensuite été testée.

9 Thése de Benjamin Darses soutenue le 10/12/2008 a I’université Joseph Fourier Grenoble.
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[1.2. Cas des cétenes monosubstitués

Comme mentionné dans le chapitre précédent, les céténes monosubstitués sont trés réactifs et

trés sujets a la réaction de dimérisation, donc peu utdisésaction de cycloaddition [2+2] avec

des éthers d’énols. 877077994
(0] O
. H o . o
o) Ph)J\H Ph ’ TMS\)LH
< /; éther, t.a. L Hexane, reflux
80 % o OEt 60 % EtO
(Lee-Ruff, E. Ref 70) 121 (Brady, W. T. Ref 67) ™S
? ?
L]
Me O h O
e =
THF Me L CH3CN, 90 °C
OTMS  44% 1y Me OEt ~ *Jp'% EtO =
(Vedejs, E. Ref 94) (Matsuo, J. Ref 77g)

Schéma80 : Exemples de cycloaddition [2+2] entre des éthers d’énols et des céténes monosubstitués.

Les conditions réactionnelles décrites dans le cas des céténes monosubstitués sont trés diverses
La réaction peut étre effectuée soit dans le diéthyléther & température affbsmitedans

I’acétonitrile 4 90 °C,”"% ou bien encore dans des solvants apolaires tels que I’hexane.®’

Méme si ces céténes ne sont pas les plus pertinents pour la synthes¢-8alladsporamide A,
nous avons choisi’étudier leur réactivitéen cycloaddition [2+2] avec des éthers d’énols
chiraux. Ces &@énes n’ont jamais été utilisé pour la préparation de cyclobutanones chirales via

une réaction de cycloaddition [2+2] avec un éther d’énol portant un auxiliaire chiral.

[I.2.a. Le méthylcétene

Le premier céténe étudié en cycloaddition est le méthylcétene. Celui-ci est gpénidu par

déshydrochloration du chlorure de propionyle par de la triéthylamine.

% Vedejs, E.; Larsen, S. D. Am. Chem. So&984 106, 30303032.
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Me \)J\CI Me O
) \
Sto EtzN, A, toluéne, 2+17 h. Sto Me
159 161
rd>98:2

cis/trans > 98 :2

Schéma81l: Synthése de la cyclobutanohél

L’¢ther d’énol 159 a été mis en solution dans du toluene en présence de triéthylamine. Le
mélange est chauffé, puis une solution de chlorure de propionyle dans du toluene a été ajoutée

goutte a goutte en 2 heures. La réaction a ensuite été laissée sous agitation a chauti7pendant

heures.
Nombre d’équivalents Conversion Rendement
Base de chlorure d’acide et de Température 1 o
RMN *H isolé
base

1 Et;N 5 60 °C 15% n.d.

2 Et;N 10 80 °C 42% 33%

3* Et;N 20 80 °C 71% 63%

4% EtsN 20 80 °C en tube scellé 81% 73%

*Utilisation du chlorure de propionyle commercial préalablement distillé.
Tableau 5 : Mise au point des conditions de cycloaddition avec le méthylcéténe.

Les entrées 1, 2 et 3 semblent indiggee la température & nombre d’équivalent de céténe

influent sur I’efficacité de la réaction. L’utilisation d’un tube scellé¢ permet d’améliorer encore le
rendement de la réaction qui est alors de 73 % en cyclobutdiidnele cétene généré est
certainement volatil. De maniére tres intéressante, la cyclobutanone est obtenue sous la forme
d’un seul diastéréosiomere malgré la nécessité de chauffage a 80 °C pour activer la cycloaddition
[2+2].

L’analyse du spectre RMN du proton montre qu’un seul diastéréoisomere est obtenu lors de la
cycloaddition. Les configurations relatives ont été déterminées, d’une part grace aux constantes
de couplage entre les protong HH° et H (J = 7,5 Hz caractéristique des cyclobutanes de

stéréochimieis), et d’autre part par mesure de nOe.

)

Me
7 H&
3.0 %.’\
) Hb\ ) ”HC

‘\$t0 Mg
3.0%
Figure 12: Mesure de nOe su61
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La sélectivité observée pour le centre en C4 peut étre expliquéerpacanise de la réaction.
Ces études prédisent que le cétene vient se positionner perpendiculairétédnt d’énol de
maniére & minimiser les interactions stérigfe®ans notre cas, le céténe vient donc
préférentiellement du coté de 1’hydrogéne, conduisant a la cyclobutanone de stéréochimie Cis

(Schéma 8p

Me
9 1 : < '\ Me O
Y H
— | 4 H
StO Me
Sto cis/ cis

Schéma82: Prédiction de la stéréochimie d’aprés le mécanisme.

Si ’on ne tient pas compte du centre en C4, deux diastéréoisomeéres pouvait étre obtenu (par

rapport au centre stéréogene de la copule chirale), (Figure 13

Figure 13: Diastéréoisomeéres possibles.

La configuration du centre C3 par rapport a la configuration du centre stéréogene de la copule,
n’a pu étre déterminée : seule la diffraction des rayons X aurait pu répondre a cette question mais

ce composé€ n’est pas cristallin.

I1.2.b. Le propylcétene

De la méme maniere, le propylcétene a été étudié en cycloaddition [2+2]. La réaction est
effectuée a 80 °C et le céténe est généré par action de triéthylamine sur leectirur

pentanoyle.

O

O
Me
Me] NCH
Sto Et3N, A, Toluéne sto
70 %

159 162

rd>98:2
cis/trans=94:6

Schéma83: Préparation de la cyclobutanohé2
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En se basant sur les résultats préecédents, la cyclobuth6@eété obtenu avec un rendement
de 70 % et toujours avec un excellent controle de la face d’attaque de 1’éther d’énol en utilisant
10 équivalents de chlorure d’acide et de base. Cette réaction n’a pas été effectuée avec plus
d’équivalents de base et de chlorure d’acide, le rendement obtenu dans les conditions utilisées

étant satisfaisant.

Sur un cycle cyclobutane, les constantes de couplage de protons de configusagiomans

sont différentes (de I’ordre de 7,5 a9.0 Hz pour des protortss et de 1’ordre de 5.0a7.0 Hz pour

des protons etrans). Dans notre cas, une constante de couplage de 7.5 Hz pour le composé
majoritaire et une constante 6.9 de Hz pour le composé minoritaire sont observées, indiquant un

rapportcis/ transde 94 : 6.

La réaction de cycloaddition avec le méthylcétene et le propylcéténe conduisant a la
cyclobutanone avec de bons rendemeihts été envisagé d’utiliser des céténes possédant des

chaines fonctionnalisées afin de généraliser la méthode. Le choix des différents céténes répond a
deux attentestout d’abord, tenter d’observer I’influence de chaines plus longues sur la réaction,

mais aussi essayer d’introduire directement des fonctions nouvelles pour vérifier la tolérance de

la méthode.

II.2.c. Le non-8-€nylcéténe

Dans cette optique, le chlorure d’undéc-10-enoylel63 préparé a partir de 1’acide carboxylique
correspondant par action de chlorure d’oxalyle, a ét¢ additionné sur une solution d’éther d’énol
159 et de triethylamine dans le toluene a chaud (Schéma 84). La cyclobul&danété obtenu
avec un rendement de 58 % et un rappisrt transde 95 : 5 avec toujours un excellent rapport

diastéréoisomérique.

O

A a
Me s Me 0

) i
Et3N, A, Toluéne
StO StO SN

0,
159 58 % 164

rd>98:2
cis/trans=95:5

Schéma84 : Préparation de la cyclobutanohéd.

Le taux de conversion obtenu pour cette réaction est de 70 % pour un rendement isolé de 58 %

seulement. Cette différencgexplique de la maniére par : la difficulté de purification de la
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cyclobutanone par chromatographie sur gel de silice du fait de la présence degqgeantité de

dimére de cétene dont le Rf est tres proche du produit.

[1.2.d. Le benzylcéténe

La cycloaddition avec le benzylcéténe généré a partir du chlorure de phénylpropardiéd a

la cyclobutanon&65qui a été isolée avec un rendement de 10 % (Schéma 85

O

Me O
) wra
Sto Et3N, 601 (;I);/Toluene Sto Ph
159 ° 165
rd>98:2

cis/trans > 98 :2

Schéma85: Préparation de la cyclobutanohéb.

Ce faible rendement peut s’expliquer par le fait que dans les conditions utilisées, le taux de
conversionde 1’éther d’énol est relativement faible (environ 30 %). De plus, la cyclobutanone
165 est difficilement purifiable sur colonne de gel de silice. En effet, cette derniere co-élue de
nouveau avec un autre produit de la réaction : le dimére de cdérpii est présent en tres

grande quantité (Figurkd).

o)
% Ph

Ph

Figure 14: Dimére du benzylcétérs6.

La faible réactivité de ce cétene enloyddition [2+2] avec des éthers d’énols est surprenante ;

toutefois, nous n’avons pas d’améliorer cette réaction.

I1.2.e. Le (diméthylphénylsilyl)méthylcéténe et le (phénylthio)éthylcétene

Deux autres céténes possédant des chaines fonctionnalisables ont également été étudiés er

réaction de cycloaddition [2+2] avec un éther d’énol (Figure 15.

(@)
I |

PhMeZSi\)J\H PhSA/U\H

167 168

=0

Figure 15: Le (diméthylphénylsilyl)méthylcéténks7 et le (phénylthio)éthylcétéri68
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Les chlorures d’acides ou les acides carboxyliques correspondants n’étant pas commerciaux, il

est nécessaire de les préparer. Pour cela, une séquence réactionnelle a partir du realonate d

diéthyle (L69) a été utilisée (Schéma)36

O o 0O O o
O O 1) NaH, DMF, 0 °C KOH, EtOH, Pyridine,
EtO OEt HO OH OH
EtoMOEtZ) PhMe,SiCH,CI (170), reflux reflux
TBAI, 4070 °C SiMe,Ph SiMe,Ph| 94% PhMesSi
169 83 % 171 172 173

Schéma86 : Synthése de 1’acide carboxylique 173

Le malonate de diéthylel§9) est déprotoné par de 1’hydrure de sodium, puis alkylé avec
I’halogénoalcane 170 en présence de TBAI. Le malondiél est ainsi obtenu avec un tres bon
rendement. Aprés saponification avec KOH dans 1’éthanol au reflux, le diacide 172 subit ensuite

une décarboxylation pour donner I’acide 173

L’acide 173 est converti en chlorure d’acide 174 avec du chlorure d’oxalyle dans le
dichlorométhane. Aprés évaporation des volatils et reprise du résidu dans du toluéne, ce dernier

est engagé dans la réaction de cycloaddition [2+2] avec 1’éther d’énol 159,

O (0]
1) (COCI), CH,CI,
OH Cl
2) Toluéne
SiMe,Ph SiMe,Ph
173 174
Me Me O
) aroromom I
SO Et3N, 7708 o(/) Toluéne SO SiMe,Ph
159 ° 175
rd>98:2

cis/trans =95:5

Schéma87 : Préparation de la cyclobutanohé.

Avec dix équivalents de chlorure d’acide 174 et dix équivalents de triéthylamine, la
cyclobutanonel 75 est obtenue avec un rendement 78 % et la sélectivité est toujours excellente.

Le rendement étant trés bon, nous n’avons pas essayévec plus d’équivalents.
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De la méme maniere, I’acide 179 est préparé a partir du diéthyle malond®9( (Schéma 88

O o 1) NaH, DMF, 0 °C 1O ot KOH,EtOH, | o oH| Pyridine, OH
EtoMOEtz) PhSCH,CH,CI (176), t.a. reflux
TBAI, 40560 °C, 4,5 0
169 57 9% ! SPh SPh 61%  Spn
° 177 178 179

Schéma88 : Synthése de 1’acide carboxylique 179

Le dérivé thioll77 est obtenu avec un rendement modeste de 57 % apres quatre jours et demi de
réaction. Le malonat&77 est ensuite saponifié pour former le diacld& L’acide 179 est alors

obtenu via une décarboxylation réalisée au reflux de la pyridine.

Le chlorure d’acide180 est généré par action du chlorure d’oxalyle sur ’acide 179. La réaction
de cycloaddition [2+2] avec 1’éther d’¢énol 159 conduit a la cyclobutanon&81 avec un

rendement de 19 %.

[o) 1) (COCI), CH,CI, [e)
PhS PhS
MOH 2) Toluéne Mm
179 180
(10 eq.)
Me ‘ Me 0]
) -
SO Et3N (10 eq.), 80 °C, toluene o
19 % SPh
159 181

rd>98:2
cis/trans =94 :6

SchémaB9: Préparation de la cyclobutanob@&l.

Dans ces conditions réactionnelles, une partie de 1’éther d’énol n’a pas réagi ce qui explique en
partie le rendement observé. De plus, des produits résultant de la dégradation de 1’éther d’énol ou
de la cyclobutanone formée ont également été observés. Lorsque cette réaction de cycloaddition
[2+2] est réalisée a 110 °C dans un tube scellé, seule des traces de cyclobL@dnsomt
observées, ainsi que des produits de dégradation. Cette réaction peut surement encore étre

améliore mais nous n’avons pas été plus avant.

11.2.f. Conclusion

D’un point de vue pratique, la préparation de cyclobutanone par cycloaddition [2+2] entre un
céténe monosubstitué et un éther d’énol a soulevé quelques problémes. Comme décrit dans la
littérature, les cétenes monosubstitués sont trés sujets a la réaction de dimérisation, il est donc

nécessaire de générer des quantités importantes de céténes afin de favoriser la cycloaddition
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[2+2]. Par alilleurs, la présence de grande quantité de dimere de cétene rend souvent les
purifications difficiles, le dimere ayant, dans la plupart des cas, une polarité trés proche de la

cyclobutanone obtenue.

Toutefois, la cycloaddition [2+2] entre un éther d’énol encombré et un céténe monosubstitué

permet d’obtenir des cyclobutanones avec, dans la plupart des cas, de bons rendement et avec un

tres bon contréle des trois centres stéréogenes. En effet, toutes les cyclobutanones sont obtenues
avec une stéréochimas/ cis et un excés diastéréoisomérique supérieur ou égal a 88 % dans des
conditions d’activation thermique. Les diastéréosélectivités observées sont du méme ordre de

grandeur que celles observées avec le dichlorocéténe alors que les conditions réactionnelles sont
trés différentes. Dans le cas du dichlorocétene, les réactions se font a 25 °C alors queadans le ¢
des cétenes monosubstitués étudiés, les réactions se font a chaud @G6<°C18@ °C). De plus,

cette méthodologie permet d’obtenir des cyclobutanones potentiellement fonctionnalisables

(Figure 16.

Me o Me 0 Me O _Oxydation Me 0
j:/(/ (de Tamao-Fleming ? j:/(/\
Sto 2 N Sto SiMe,Ph sto <ph
164 3 165 K 175 181
Oxydation ?
Hydroboration-
oxydation ?

Figure 16: Fonctionnalisations potentielles de cyclobutanones.
[1.3. Cas des cétenes disubstitués symeétriques

L’utilisation de céténes disubstitués symétriques est connue en cycloaddition [2+2] avec des
éthers énols, notamment le diméthylcéténe et le diphénylcét&ndous nous sommes donc
intéressés a des cétenes disubstitués symétriques pour la préparation de cyclobutanones qui nous
permettrait d’accéder a la ¢)-Salinosporamide A. Ces céténes n’ont jusqu’a présent pas été

utilisés en cycloaddition [2+2] avec des éthers d’énols possédant un auxiliaire chiral. Il se pose

donc de nouveau le probleme de la sélectivité de la réaction. Ainsi, divers céténes disubstitués
symeétriques ont été etudiés en cycloaddition.

[I.3.a. Le diméthylcétene

Le diméthylcétene générné situ a partir du chlorure d’isobutyle commercial préalablement

distillé en présence de 1’éther d’énol 159 conduit a la cyclobutanonB82 (Schéma 90). Cette
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cyclobutanone est obtenue avec un rendement isolé de 99 % sous la forme d’un seul

diastéréoisomere.

o)
Me \ﬁkCI (10 eq.) Me 0o
J )u

Et;N, Toluéne, ""Me
Sto 110°C, tube scelle SO e

159 99 % 182
rd>98:2

Schéma90: Préparation de la cyclobutanob@&.

Cette réaction a été réalisée, dans un tube scellé, avec 10 équivalents de base et de chlorure
d’acide dans le toluene a 110 °C (ce qui est moitié mdiiéipiivalents que dans le cas du
méthylcéténe) La température de réaction plus élevée confirme aussi que les cétenes
symétriques sont moins réactifs, mais également moins sujet a la dimérisation (moins

d’équivalents de chlorure d’acide nécessaire.

Les résultats obtenus avec le diméthylcéténe étant tres prometteurs, nous nous sommes intéressé
a la préparation de cyclobutanones portant des groupements fonctionnalisables en vue de la

synthese de la-J-Salinosporamide A.

[1.3.b. Les diarylcétenes

¢ Le diphénylcéténe

Le diphénylcéténe est le premier céténe qui ait été utilisé en cycloadditio{Beplus, il est
connu pour réagien cycloaddition avec des éthers d’énols.” D’autre part, le groupement

phényle pourrait &tre ultérieurement converti en acide carboxylique.

Ainsi, comme décrit dans la littérature, la cyclobutan@Bd est préparée par cycloaddition
[2+2] entre le diphénylcéténe génémésitu par déshydrochloration et 1’éthyl vinyl éther (83

avec un rendement de 72 %.

%. @carlsen, P. H. J.; Katsuki, T.; Martin, V. S.; Sharpless, KJ.BOrg. Chem1981, 46, 3936-3938; ) Kasai,
M.; Ziffer, H. J. Org. Chem1983 48, 2346-2349;“ Nunez, M. T.; Martin, V. SJ. Org. Chem199Q 55, 1928-
1932.
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0
Ph"ci o)
J Ph
EtO EtsN, CH,Cly, t.a. 4h. "'Ph
183 72% B0 pp
184

Schéma91l: Préparation de la cyclobutanoh&s.

La cycloaddition réalisée avec les éthé¥nols 158 et 159 possédant un auxiliaire chiral, dans
les mémes conditiongonduit aux cyclobutanones sous la forme d’un seul diastéréosiomere,
mais néanmoins avec un rendement notoirement plus faible (et ce, malgré 1’augmentation du

temps de la réaction).

o}
IDrH)kCI o
J Ph Ir
EtsN, CH,Cl,, t.a. 16h. *Ph
StO 3 2 2 StO Ph

158 58 %
185
(0]
Ph %CI o o o
) Ph
4
EtsN, CH,Cly, t.a. 24h. iPh PH _
159 SO ph Md  Ost
186 187
cis/trans=1:0,6
46 % 46 %

Schéma92: Cycloaddition avec les éthers d’énols 158 et 159,

Dans le cas de I’éther d’énol 159, le rendement en cyclobutanoh®6 est seulement de 46 %. Un

produit secondair&87 a pu étre isolé. Ce produit padtulter de la cycloaddition entre I’éther

d’énol et la liaison C=0 du céténe suivi de ’ouverture de 1’oxétane intermédiaire 188"

? o°
A N ® Phh O
E PR P proph Q K
/ H —————
S0 CH.Cly, ta.2ah.  Ph—7 e P4 Me PH W
159 Ph h é
188 189 187

Schéma93: Formation du produit secondait87.

Le solvant de la réaction a alors été modifié et le choix s’est porté sur le toluéne (moins polaire

gue le dichlorométhane) qui devraiéfavoriser 1’intermédiaire zwittérionique. Avec 1’éther
d’énol 158 dans le toluéne le rendement obtenu est alors de 90 % en cyclobut8betgour
I’éther d’énol 159, seule la cyclobutanori6 e obtenue avec un rendement de 80 % (Schéma
94).
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0
Ph e 0
J Ph
StO EtsN, Toluéne,35 °C, 16h. ''Ph
158 20 % SO pp
185
0 rd>98:2
Ph%CI o
) Ph ]:/(
> ° 1Ph
sto Et;N, Toluene,35 °C, 16h. Sto
159 80 % Ph
186
rd>98:2
cis/trans>98:2
Schéma94

La nature du solvant est donc tres importante dans cette réaction de cycloaddition entre un éther
d’énol encombré et le diphénylcéténe : un solvant apolaire favorise la cycloaddition [2+2] sur la

double liaison.

¢ Le difurylcéténe

Toujours dans I’optique d’une oxydation d’aromatiques pour générer des acides carboxyliques,

la préparation de cyclobutanone avec le difurylcéténe a été étudiée. A notre connaissance, ce
céténe n’a jamaisété utilisé en cycloaddition [2+2]. Le chlorure d’acidecorrespondant n’est pas
commercial, nous nous sommes daoat d’abord intéressés a la préparation de I’acide

difurylacétique (Figurd.7).

Figure 17 : Acide difurylacétique.

Dans la littérature, un seul article relate la préparation de ce type de sdbdtater
difurylacétate de méthyld 92) est préparé a partir du chlorométhoxyacétate de métt§e €n
présence de chlorure de zinc. Pour la préparation de notre substrat, le diméthoxyacétate de
méthyl (L90), commercial, a été converti en chlorométhoxyacétate de méft8ie dar action
de chlorure d’acétyle et de diiode a 60 °C avec un rendement de 75 %.%" L’ester difurylacétate de

méthyle (92 est ensuite préparé selon la procédure décrite par Heaney avec un rendement de 41

% Earle, M. J.; Fairhurst, R. A.; Heaney, Fetrahedron Lett1991, 32, 6171-6174.
9. Bach, K. K.; EI-Seedi, H. R.; Jensen, H. M.; Nielsen, H. B.; Thoniseforssell, K. B. G Tetrahedron1994
50, 7543-7556.
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%. L’acide 193 est obtenu avec un rendement de 92 % par saponification de 1’ester 192 avec du

KOH dans le méthanol a température ambiante.

5 5 o O._OMe O._OH
Voo AcCll, T zncy, o KOH, MeOH o
OMe ~__. OMe = \ T e \
e 60 °C e THF, ta. - / 92 % \_J /
75% 1%
92 193

190 191 1

Schéma95: Préparation de I’acide di-(5-méthylfur-2-yl)acétiqua 93

L’acide 193 est converti en chlorure d’acide194 avec 3 équivalents de chlorure d’oxalyle. Le

chlorure d’acide fraichement préparé est ensuite engagé en réaction de cycloaddition [2+2] avec
I’éther d’énol 159 (Schéma 96).

O._OH O.__ClI
1) (COCI), CH,CI
g o ) ( )2, CHoCl, g o
| : |
\ o / 2) Toluéne \ o /
193 194
Mej ‘
| ; X
Sto Base, 50°C, Toluéne
159
195
rd>98:2

Schéma96: Préparation de la cyclobutanoh@b.

La réaction a été réalisée avec différentes bases afin d’optimiser la cycloaddition (Tableau §.

Nb. Eq. Rendement Rapport
Base (RCOCI  Température Temps L ~app
isolé cis/ trans
et base)
1 Et:N 3 50°C 4 h. 76 % 6:4
Proton sponge® + o 0 .
2 iPLNE (0.1 eq.) 5 50 °C 4 h. 80 % 10:2
Proton spong® + o 0 .
3 iPr,NEt (0.1 eq.) 4 50 °C 2h. 80 % 95:5

Tableau 6

En présence de triéthylamine, la réaction de cycloaddition conduit a un mélange d’isomeére Cis /
transde 6 : 4. Le produit de stéréochiniansrésulte de 1’épimérisation du carbone en alpha du
carbonyle de la cyclobutanof®5 (Schéma 9y
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Me 0 Me Oe .
StO — | 50 \ = g
~ 0 Z 0

195
Schéma9g7

Pour générer le céténe, une méthode utilisant une base en quantité catalytique en présence d’une

base relai peut étre utilisePar conséquent, I’épimérisation de la cyclobutanone est ralentie.

En utilisant la diisopropyléthylamine en quantité catalytique en présence d’une base relais, le
« Proton sponge® », a 50 °C, en 4 heures, la cyclobutanone est obtenu avec un rendement de 80
% et un rapportis / trans de 10 : 2 (entrée 2). En diminuant le temps réactionnel a 2 heures

(entrée 3), le rendement obtenu reste le méme et le ragpbttansest alors de 95 : 5.

La configuration relative du diastéréoisomere majoritaire a pu étre déterminée par diffraction des
rayons X (Figure 18). La configuration relativ&,(3S*) observée est la méme que celle obtenue

lors de cycloaddition avec le dichlorocétene. La copule chirale joue donc le méme réle dans les
deux cycloadditions. Par extrapolation, nous avons considéré que cette configuration relative est

la méme pour toutes les cyclobutanones que nous avons formées.

Figure 18: Configuration relative de la cyclobutanob@5 déterminée par diffraction des rayons X.

La cycloaddition [2+2] a également été essayée avec 1’éther d’énol 160 qui possede une chaine
n-propyle. La cyclobutanon&96 est alors obtenue avec un rendement de 65 % sous la forme

d’un seul isomere.
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Oy Cl
<O
\ o g

n—Pr] 194
iProNEt (0,1eq.),

StO Proton Sponge®,
160 50°C, Toluéne

65 % 196

rd>98:2
cis/trans =95:5

Schéma98: Préparation de la cyclobutanoh@b.
I1.3.c. Les bis-(hydroxyméthyl)céténes

L’utilisation de bis-(hydroxyméthyl)céténe pour préparer des cyclobutanones possédant des
groupements fonctionnalisables a également été étudiée. La présence d’alcools protégés sur la
cyclobutanone générée permettrait de fonctionnaliser facilement les deux groupements du

carbone quaternaire et d’accéder ainsi a la (-)-Salinosporamide A en relativement peu d’étapes.

La préparation de I’acide carboxylique qui permettra ensuite de générer le cétene, a été réalisée a
partir du méthylene propane-1,3-dido{) selon le protocole du Schéma 99. Le difl a été
protégé en déther benzylique. L’alcéne 198 subit ensuite une hydroboration suivie d’une
oxydation pour former 1’alcool primaire 199 avec un rendement de 91 % sur 2 étapes. Cet alcool

est alors oxydé en aldéhyd@0dans les conditions de Swern puis en acide carboxyfiglie

oH 1) (COCI),/DMSO,

H__O HO.__O
1) NaH, DMF HH 1) BH3.SMe,, THF CH,Cl, -78°C 2 NaClO,, KH,PO,, 2
—_—
OH OH2) BnClI OBn OBn 2) H2021 NaOH 2) Eth CH2C|2’ H20
91 % sur 2 étapes OBn OBn 70 % OBn OBn 85 % OBn OBn
197 198 199 200 201

Schéma99: Préparation des acides carboxyliques.

Le chlorure d’acide202 est généré juste avant d’étre engagé dans la réaction de cycloaddition a
partir de I’acide 201 par action de 3 équivalents de chlorure d’oxalyle dans le dichlorométhane.
Aprés évaporation dBexces de chlorure d’oxalyle et du solvant, le résidu est repris dans du
toluéne, puis additionngir 1’éther d’énol 159 qui est en solution dans le toluene avec une base
(Schéma 100).
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O.__OH O._ClI
1) (COCI),, CH,Cl,
2) Toluéne
OBn OBn OBn OBn
201 202
Me O
Me o8n
Sto] Base, ©(°C), Toluéne StO "
OBn
159 203
rd>98:2

Schémal00: Préparation de la cyclobutanop@3.

La réaction de cycloaddition a été testée a différentes températures et avec différentes bases

(Tableau 7). La cyclobutanone a pu étre obtenue au mieux avec un rendement de seulement 2 %.

Nb. eq. Rendement
Base (RCOCI  Température Temps .
Isolé
et base)
1 Et;N 5 60 °C 18 h. Traces
2 Et:;N 5 80 °C 20 h. 0%
Proton sponge® A o o
iPrNEt (0.2 eq.) 5 55°C 22 h. 0%
Tableau 7

Le faible rendemernobservé pourrait s’expliquer par le fait que le céténe peut potenticllement
s’additionner sur 1’oxygéne de 1’éther benzylique d’un autre céténe, ou du chlorure d’acide,ce
qui inhiberait la cycloaddition. Pour essayer de contourner ce probleme, des céténes cycliques

plus encombrés ont donc été envisagés. Ainsi, I’acide carboxylique 207 a été préparé selon le

méme protocole (Schéma J)0fuis converti en chlorure d’acide.

OH

(tBu),Si(OT),
2,6-lutidine, DCM 1) BH3.SMe,, THF

2) NaBO;3.4H,0, H,0 O._.O

0.0
-78°C > ta. Si
Si
OH19.,O o o0 X j< 60 % X \’<
204

205
o} HO._ _O
1) (COCI),/DMSO,
(:H2(:|2Y -78°C NaCIOZ, KH2PO4,
2) Et;N 0.0 CH,Cl, H,0 O.4,-0
90 % >( \’< 96 % >( 7<
206 207

SchémalOl: Préparation de I’acide carboxylique 204

Plusieurs essais de cycloaddition [2+2] ont été réalisés avec les éthers d’énols 158 et159 avec la

diisopropyléthylamine en quantité catalytique et une « base »elais
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~No~ o
Si >—< R o}
R 7&0 Cl
AN
StO] Base, ©(°C), Toluene gi0 O

o-Si(tBu),
R =H, 158
R = Me, 159
Nb. Eq. .
Ether d’énol Base (R'COCI  @(c)  roduis
Obtenus
et base)
o Dégradation
1 158 EtsN 5 85 °C Je158
Proton sponge® o Dégradation
2 158 +iPLNEL (0.1 eq.) 5 85°C de 158
K,CO; o Dégradation
3 158 +iPLNEt(0.1eq)  ° 110°C de158
Proton sponge® o Dégradation
4 159 +iPELNEL (0.1 eq.) 5 50°C de 159

Tableau 8

Dans les conditions testées, la cyclobutanone n’a pu étre obtenue, sans y trouver une explication

simple.

Les résultats obtenus en cycloaddition [2+2] avec le bis-(hydroxyméthyl)cétene étanhtjéceva
une approche consistant a masquer les oxygénes a été envisagée. Dans cette optique, deux

familles de céténes ont été étudiés : les bis-(silyiméthyl)céténes et les divinylcétenes.

I1.3.d. Les bis-(silylméthyl)cétenes

A notre connaissance, aucun exemple de cycloaddition [2+2] avec des oléfines et des bis-

(silylméthyl)cétenes’a été rapporté.

L’acide qui a été testé en cycloaddition est préparé a partir du malonate de diéthyle (169)
(Schéma 10p” Ce dernier subit tout d’abord une dialkylation conduisant au malonate 208 puis
une saponification conduit au diaci@®9 Une décarboxylation dans la pyridine au reflux

conduit a I’acide désiré 210avec un rendement de 53 % sur trois étapes.

% Tang, H.-D.; Xiong, Y.; Zhang, X.-lWuhan Univ. J. Nat. Sc200Q 5, 233237.
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1) NaH, EtO,C._CO,Et HO,C.__CO,H CO,H
CO,Et diméthylcarbitol, 0°C 2 2=" KOH, EtOH, 2 27 pyridine,
o A .~ NA. -
Cogt 2001 G140, Sir S reflux, 2h. S §i reflux th. \Sli\o,Si/
169 S0 208 209 210
puis 120°C, 20h. 89 % sur 2 étapes

60 %
Schémal02: Préparation de ’acide 210.

Les essais de cycloaddition [2+2] sont alors réalisés avec un éther d’énol et le chlorure d’acide
211 Ce dernier est fraichement préparé, comme dans les précédents essais, par action de 3
équivalents de chlorure d’oxalyle dans le dichlorométhane suivi de 1’évaporation des volatils. 11

est ensuite repris dans du toluéne avant d’étre engagé en cycloaddition [2+2].

_SI
o )-cocl R o
—Si
R Y 211 PN
] Base, ©(°C), Toluene StO ,Si\
Sto -0
R=H, 158 _ .
RS
Ether Nb. Eq.
d énol Base (R°COCI ©(°C) Temps Produit Rendement
et base)

1 Et;N 5 60°C 48 h. 62 %

2 EtsN 5 70 °C 22h. 82 %

3 ol (Sopi”egeg@ 5 70°C  22h. 0%
— 159 ol (0.2 €9 213 ———
4 iPLNEt 5 70°C 22 h. 0%

Proton sponge®
5 +iPr,NEt 5 70 °C 22 h. 0%
(0.1 eq.)
6 158 Et:N 5 70 °C 22h. 212 86 %
Tableau 9

Avec I’éther d’énol 159 en présence de triéthylamine dans le toluéne a 60 °C, la cyclobutanone
213 est obtenu, apres 48 heures de réaction, avec un rendement modeste de 62 %. En réalisant I
méme réaction a 70 °C, la réaction est compléte au bout de six heures et la cyclobutanone est
obtenue sous la forme d’un seul diastéréoisomeére avec un rendement de 82 %. Toutefois, le
remplacement de la triéthylamine par de la diisopropyléthylamine ne donne pas de produit de
cycloaddition. Seul 1’éther d’énol est recouvré en fin de réaction. Dans les conditions optimajes

la cycloaddition avec 1’éther d’énol 158 conduit au produi212 avec un rendement de 86 % et un
rapport diastéréoisomérique de :865. Avec cet éther d’énol, une baisse de la sélectivité de la

réaction est observée.
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La cyclobutanone213 étant cristalline, nous avons de nouveau pu Vvérifier par diffraction des
rayons X que la configuration relative entre le centre asymétrique du Stéricol et le cedére C3

la cyclobutanone est toujours la mérg 3S*).

Figure 19: Structure de la cyclobutano@&3 déterminée par diffraction des rayots

Sans surprise, la copule chirale joue donc le méme roéle quelque soit le céténe engagé dans la

réaction de cycloaddition, justifiant notre extrapolation a tous les substrats.

D’autres bis-(silylméthyl)céténes pourraient étre envisagés, notamment avec des groupements

sur le silicium qui permettrait également de réalisetydation de Tamao-Fleming (Figure 2

CO,H

PhMe,Si  SiMe,Ph

Figure 20

Cet acide pourrait étre préparé a partir de I’acrylate de méthyle via la séquence réactionnelle

suivante (Schéma 1p%

% @ Betson, M. S.; Fleming, I.; Ouzman, J. V. @rg. Biomol. Chem2003 1, 4017-4024; ® George, M. V.;
Peterson, D. J.; Gilman, H. Am. Chem. S0d.96Q 82, 403-406; © Ojima, I.; Kumagai, M.; Nagai, YJ.
Organomet. Chemi976 111, 43-60; “ Fleming, I.; Newton, T. W.; Roessler, F..Chem. Soc., Perkin Trans. 1
1981, 2527-2532;@Trost, B. M.; King, S. AJ. Am. Chem. So&99Q 112, 408-422;“ Fleming, 1.; Kilburn, J.
D. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1992 3295-3302; @ Crump, R. A. N. C.; Fleming, I.; Urch, C. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1994 701+06.
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PhMe,SiZnEt,Li

ou
EtO,C_ PhMe,SiH, (PhsP)sRhCI EtOZC\L 1) LDA EtOZC\COH
ﬂ SiMe,Ph 2) HCHO SiMe,Ph

fymsci 0L 1) (PhMe,Si),CuLieLiCN HOZC\E\SiMezPh

2) DBU SiMezph 2) saponification SiMezPh

Schémal03
[1.3.e. Les dérivés de type "divinylcéténes"

Les "divinylcétenesi’ont pas été non plus testéscycloaddition [2+2] avec des éthers d’énols.

Parmi les "divinylcétems’, nous nous sommes surtout intéressés au cyclohexanedienylcéténe
Une réduction de Birch sur ’acide benzoique (214) conduit a I’acide 1,4- dihydrobenzoique
(215 (Schéma 104"

CO,H CO,H
Li / NHa, EtOH, -80 °C
73%
214 215

Schémal04: Préparation de I’acide 1,4-dihydrobenzoique(15).

L’acide 215 n’est pas stable en présence d’oxygeéne: il s’oxyde pour régénererl’acide
benzoique (Schéma 105

CO,H HO c H
.o e 2 HOZC H CO2H
H H H20, i
215 214

Schémal05: Dégradation de ’acide 1,4-dihydrobenzoique2(l5) en présence d’oxygéne.

L’acide 215est converti en chlorure d’acide216avec 3 équivalents de chlorure d’oxalyle dans le
dichlorométhane, puis les volatils sont évaporés sous e chlorure d’acide fraichement
préparé est alors dilué¢ dans du toluéne et engagé au sein d’une réaction de cycloaddition.
Plusieurs essais de cycloaddition [2+2] ont ¢été réalisés avec différents éthers d’énols et

différentes bases (Tableau)10

100. Kuehne, M. E.; Lambert, B. B. Am. Chem. So&959 81, 4278-4287.
e 99 ~



Des cyclobutanones chirales vers4a-§¢alinosporamide A

()-coc 2
R O

2
R 216
R1O] Base, ®©(°C), solvant R0 \\ N

R'=Et,R?=H, 184 R'=Et, R?=H, 217
R'= St, R? = Me, 159 R'=St, R? = Me, 218
Ether d’énol Base solvant @ (°C) Temps Produit n (%)
1 EtN(leq)  CHCl, -78°C  3h. Degéazdf‘é'on i
184(3¢q.) Dégradation
Proton sponge® Produit
3 184(5eq.) (1eq.) Toluéne t.a. 3 h. dégradé sur -
+ EtN (0.1 eq.) colonne
Proton sponge® 159
4 159(1 eq.) (2eq.) Toluéne t.a. 2h. + -
+ EtN (0.2 eq.) Traces d&18
Proton sponge®
5 159(1 eq) (4.9eq.) Toluéne 40°C 3 h. 218 42 %

+iPrNEt (0.1 eq.)

Tableau 10

Avec I’éthyl vinyl éther (L84) et le chlorure d’acide216 en présence de triéthylamine dans le
dichlorométhane a -78 °C et a 0 °C, seuls des dérivés aromatiques résultant de la déduadation
chlorure d’acide216 sont observés (Entrées 1 et 2). En remplacant la triethylamine présente en
quantité steechiométrique par le systétme Proton Sponge® / triethylamine cat., et le
dichlorométhane par du toluersetempérature ambiante, un nouveau produit qui pouvait étre le
produit de cycloaddition se forme (Entrée 3). Toutefois ce produit s’est totalement dégradé lors

de la purification sur colonne de gel de silice. En effectuant la cycloaddition [2+2] avec I’éther

d’énol 159 (1 équivalent) en présence de Proton Sponge® (2 équivalents) et de 0,2 équivalent de
triethylamine dans le toluéne a température ambiante, seules des traces de cyclobRiahones
sont obtenues, accompagnéd’deher d’énol 159 qui n’a pas réagit (Entrée 4). A 40 °C dans le

toluene, avec de la diisopropyléthylamine en quantité catalytique et 5 équivalents de chlorure
d’acide 216, la conversion de 1’éther d’énol 159 est totale (Entrée 5). Cependant, la
cyclobutanon@18 est obtenue apres purification sur colonne de gel de silice avec un rendement
de seulernt 42 %. L’acide 215 étant instable en présence d’oxygéne, nous nous sommes
demandé a la vue du rendement si la cyclobutanone obtenue était instable. Une CCM 2D nous a
révélé que la cyclobutanon218 n’était effectivement pas stable sur silice. De plas, |
cyclobutanone se dégrade totalement en moins de 4 heures si elle est conservée a température

ambiante et environ 48 heures si elle est conserv26 &C sous atmosphere inerte.
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Afin de pouvoir caractériser le produit, la réduction de la cyclobuta2d@e fraichement
préparée et non purifiee, par NaB#ans le THF a été effectuée et conduit au cyclobut®l

sous la forme d’un seul isomere avec un rendement de 80 % a partir de 1’éther d’énol 159
(Schéma 106

Qcocn (5eq.) Me

Me 216
] iProNEt (0.1eq.),

StO Proton Sponge® (4.9¢eq.)
Toluéne, 40 °C.
159 218 219
non purifiée rd>98:2
80 % a partir de I'éther d'énol 159

Schémal06: Préparation du cyclobutan®l 9.

StO

Ce cyclobutanol est beaucoup plus stable que la cyclobutanone correspondante. Il peut étre

purifié sur colonne de gel de silice et conservé plusieurs mois a -20 °C sous atmosphere inerte.

Nous avons pensé que I’instabilité de la cyclobutanone provenait probablement du site di-
allylique. Il a alorsété envisagé de bloquer la position 4 du cyclohexadi¢ne afin d’empécher la

ré-aromatisation du cycle : pour tester cette hypothese, le céténe bicya2ig(Fegure 21) a été

préparé.

=0

Figure 21: Céténe bicycliqu@20.

L’ester 221 subit un échange halogéne-métal puis une alkylation pour conduire au 2i&ivé

(Schéma 107Y°* Ce dernier est ensuite saponifier pour donner ’acide 223 Enfin, une réduction

de Birch conduit a I’acide désiré 224.1%?

101.@ pohle, W.; Lindsay, D. M.; Knochel, FOrg. Lett. 2001, 3, 2871-2873; ® Knochel, P.; Dohle, W.;

Gommermann, N.; Kneisel, F. F.; Kopp, F.; Korn, T.; Sapountzis, I.; Vu, Aew. Chem. Int. EQ003 42,
43024320.

102. 3ulia, M.: Malassiné, Bletrahedron Lett1972 13, 24952498.
~ 101 ~



Des cyclobutanones chirales vers4a-§¢alinosporamide A

COH CO,H
COMe 4y iprmgei.Licl, -25 °C 2
2) CuCN.2LiCl, < -20 °C LiOH 2,5M, L'/NH3 -78°C
3) P(OMe), ta THF, t.a, 4]. 2) NH,CI
| 4) |~ 86 % 75 %
221 30 % 224

Schémal07: Préparation de I’acide 224

Cet acide st ensuite converti en chlorure d’acide225 juste avant d’étre engagé en réaction de

cycloaddition [2+2] comme dans les exemples précédents.

@COCI (5eq.)

Me] 225
iProNEt (0.1 eq.),
StO Proton Sponge® (4.9 eq), N\
toluéne, 50°C
159 226
Schémal08

Dans les conditions de cycloaddition employée pour la préparation de la cyclobi2aoseul
50 % de I’éther d’énol 159 a été consommé. Le spectre RMNdu produit brut montre bien la
présence de la cyclobutana?26 Mais le produit s’est totalement dégradé lors de la purification
par chromatographie flash sur gel de silice (silice flash prétraitée awt). Efette
cyclobutanone étant encore plus instable que la cyclobut®&i@éa réduction de la fonction
cétone n’a pas été tentée. Il semble donc que le manque de stabilité de la cyclobutano?&8

n’est pas di a la présence d’une position oxydable sur le cycle hexadiénique.

[1.3.f. Conclusion

La cycloaddition [2+2] entre un éther d’énol Z encombré possédant un auxiliaire chiral et un
cétene disubstitué symeétriquerppet d’obtenir des cyclobutanones avec un trés bon controle des

deux centres stéréogenes. En effet, toutes les cyclobutanones sont obtenues avec une
stéréochimiecis et un exces diastéréoisomérique supérieur ou égal a 96 % (hormis le cas de la
cyclobutanone212 ed = 70 %). De plus, cette méthodologie permet d’obtenir des
cyclobutanones fonctionnadiss et potentiellement modifiables (Figure)22.’environnement

des deux groupements fonctionnééis est tres différent ce qui devrait impliquer une

différentiation entre les deux substituants.
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Me O
Me O
....@ OBn
Sto o/
StO
OBn
187 \~ Oxydation ? 203

WUN Coupure oxydante ?
sto SiMe.
Siﬁ& Oxydation
Me; de Tamao-Fleming ?
Hydroboration-
213 218 oxydation ?

Figure 22: Fonctionnalisations potentielles de cyclobutanones.

Les différents céténes testés en cycloaddition [2+2] ont montrés des réactivités différentes vis-a-
vis de I’éther d’énol, fortement dépendante des groupements présents sur le céténe. Une échelle
de réactivité des cétenes, générésitu par déshydrochloration, dans le cas des cycloadditions
[2+2] avec des éthers d’énols se basant sur les résultats observés peut étre avancée, en sachant
que beaucoup de doutes subsistent sur les différences de cinétique de formation des cétenes eux

mémes (Figure 23

?I .
. o) o
Si__si
Me” “Me 10T Ph)J\Ph \ ! W ﬁj

Réactivité en [2+2]
avec des éthers d'énols

Figure 23: Ordre de réactivité des céténes génigrégtu en cycloaddition [2+2] avec des éthers d’énols.

Par conséquent, il a étécessaire pour chaque céténe étudié d’optimiser les conditions
réactionnelles telles que le choix de la base,néeature, le temps d’ajout du céténe ainsi que

le temps total de la réaction.

[1.4. Cas des cétenes disubstitués dissymeétriques

Dans le cadre de la synthése de4nSalinosporamide A, il a également été envisagée de
préparer des cyclobutanones possédant trois centres stéréogenes avec le carbone quaternaire €

alphadu carbonyle vid'utilisation de céténes disubstitués dissymétriques (Figure 23.
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Me 0]

ju

StO
= R2

Figure 24 : Cyclobutanone envisagée.

Comme énoncé dans le chapitre I, les exemples de cycloaddition [2+2] entre un cétene
disubstitué dissymétrique sont peu rapportés dans la littérature. Dans les rares cas décrits, 1’éther

d’énol employé est I’éthyl vinyl éther et les rendements obtenus sont relativement faible.

Afin d’étudier la réactivité des céténes disubstitués dissymétriques en cycloaddition, nous avons
commencél’étude avec le méthylphénylcéténe dont 1’acide carboxylique correspondant est

commercial.

Dans un premier tempBacide 2-phénylpropanoiqu27 est converti maintenant classiquement
en chlorure d’acide228 (Schéma 109).

1) (COCl), (3 eq.), CH,Cl,, 3h. t.a.
CO,H  2) évaporation sous vide COCI

Ph Me  3) Toluéne Ph Me
227 228

Schémal09: Préparation du chlorure d’acide228

Aprés 3 heuss de réaction, I’excés de chlorure d’oxalyle est évaporé sous vide, le résidu est
repris dans du toluéne, puis engagé directement dans la réaction de cycloaddition [2+2] avec
1’éther d’énol 159,
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Ph
)—cocl
Me R 0
Me 228 j:/{/
StO] Base, 0(°C), Toluéne - P'r;"\"e
159 229
Nb. Eq. temps temps rapoort
Base (R°COC1 d’ajout 0 (°C) de rendement rd cisF/)tFr)ans
et base) R’COCI réaction
1 Et;N 5 3 h. 40 °C 4 h. départ - -
2 Et;N 5 3 h. 70 °C 18 h. départ - -
110 °C 44 %+
3 EtN 10 2h. tube scellé 18 h. dégradation nd nd
4 EtN 10 2 h. tutgosc(;”é 18 h. 68% >098:2 85:15
Tableau11

En présence de 5 équivalents ddorure d’acide et de triéthylamine, aucun produit de
cycloaddition n’est formé, que la réaction soit effectuée a 40 ou 70 °C. A 110 °C dans un tube
scellé avec 10 équivalents de céténe, la cyclobutanone désirée est obtenue avec un rendement d
44 %. Toutefois, la réaction n’est pas propre, beaucoup de produits de dégradation sont formés.

La réaction a donc été testée dans les mémes conditions mais avec une température légeremen
inférieure. Ainsi, lorsque la cycloaddition aviééther d’énol 159 est réalisée dans le toluene, a

100 °C, avec 10 équivalents de chlorure de 2-phénylpropar2d3@ @dans un tube scellé, la

cyclobutanon@29 est obtenue avec un rendement de 68 % et un rappbttansde 85 : 15.

La configuration relative des centres du diastéréoisomére majoritaérdéerminée, d’une part
grace aux constantes de couplage entre les protdes M (J = 8,2 Hz caractéristique des

cyclobutanes de stéréochinuis), etd’autre part par mesure de nOe (Figure 25.

Me
«H2 o

1.6 % (\ oy !
o et
55%
Figure 25: Mesure de nOe sa29

La sélectivité observée pour le centre en C4 peut étre expliquée par le mécanisnéact®ta r
Ces études prédisent que le céténe vient se positionner de maniére a minimiser les interactions de
ses substituantsvec 1’éther d’énol. Dans notre cas, le céténe vient donc préférentiellement du
coté du groupement le moins encombrant, ici le groupement méthyle, conduisant

majoritairement a la cyclobutanone de stéréochaisiécis (Schéma 110
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Me O

StO pp
cis/ cis

Schémall0: Prédiction de la stéréochimie d’aprés le mécanisme.

Les configurations relatives des centres du diastéréoisomeére minoritaire n’ont, quant-a-elle, pas

pu étre totalement déterminées. Grace aux constantes de couplage entre les prettéfisiH

est possible de déterminer la configuration relative des centres C2 ef €37(2 Hz
caractéristique des cyclobutanes de stéréochiigjelLa détermination de la configuration des
autres centres nécessite des mesures de nOe et/ou des analyses par spectrométrie RX qui n’ont

pas pu étre effectuées du fait des faibles quantités de produit obtenu. Il y a donc plusieurs

configurations possibles pour le diastéréoisomére minoritaire (Figure 26

229a 229b 229c

Figure 26 : Configurations possibles pour le diastéréoisomére minoritaire.

Le dérivé 229a résulterait de I’attaque du céténe par la face la plus encombrée et la
cyclobutanon@29b résulterait de 1’attaque du céténe par la face la moins encombrée sur 1’autre

face de I’éther d’énol. Quant au compos&9¢ il proviendrait de 1’attaque du céténe par la face

la plus encombréd;autre face de 1’éther d’énol. Il est trés peu probable que la cyclobutanone
minoritaire soit le dériv@29ccar alors on observerait également la présence des d&2@ast

229h. Or seulement deux diastéréoisomeres sont observés. Il serait également surprenant que le
diastéréoisomére minoritaire obtenu soit le com@zéh, car ceci impliquerait un excellent
controle de la face d’approche du cétene et un contrdle partiel de la face d’approche de 1’éther

d’énol. Or, cette derniére est trés bien controlée dans le cas des céténes monosubstitués et des

céténes disubstitués symétriques. Il est donc probable que la cyclobutanone minoritaire soit le

compos&29a

Ce résultat étant encourage d’autres céténes disubstitués dissymétriques ont été étudiés. Pour

cela, plusieurs acides ont été préparés a partir du méthylmalonate de d3fByled malonate
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230est tout d’abord déprotoné avec NaH dans le DMF puis alkylé avec du 2-iodopropane, ou du

bromure d’allyle en présence d’iodure de tétrabutylammonium conduisant aux malonates 231 et

232 avec des rendements de 64 % et 92 %. Ces nouveaux malonates sont ensuite saponifiés par
action d’hydroxyde de potassium au reflux de 1’éthanol, puis décarboxylés dans la pyridine au

reflux pour donner les acid@83et234

EtO,C.__CO.Et 1)NaH,DMF,0°C »>ta. Et0,C._ _CO,Et 1)KOH, EtOH, reflux CO,H
Me 2) iPrl ou bromure d'allyle, Me R 2) Pyridine, reflux Me R
230 TBAI, reflux R = iPr, 231, 64 % R = iPr, 233, 80 %
R =allyl, 232, 92 % R =allyl, 234, 74 %

Schémalll: Préparation des acid283et234.

Ces acides sont ensuite convertis en chlorures d’acides 235 et 236 (trois équivalents de chlorure

d’oxalyle dans le dichlorométhane, évaporation, repris dans du toluéne).

1) (COCI), (3 eq.), CH,Cl,

Oj\:OH 2) évaporation Oj.:CI
Me R 3) Toluéne Me R
R =iPr, 233 R =iPr, 235
R = allyl, 234 R = allyl, 236

Me ‘ Me o)

] Et;N, 100°C, Toluéne "'Me
Sto tube scellé St0 R
159 R = iPr, 237, 62 %, cis/trans = 65 : 35

R = allyl, 238, 0%
Schémall2: Cycloadditionsavec les chlorures d’acides 235et236.

Avec le chlorure d’acide235, la cyclobutanon@37 est obtenue avec un rendement modeste de
62 % et un rapport ecis/ trans de 65: 35. Dans le cas du chlorure d’acide236, aucun produit

de cycloaddition n’est obtenu, seul 1’éther d’énol est recouvré en fin de réaction. Une explication
possible pouait étre le faible point d’ébullition du chlorure d’acide qui entrainerait la perte

d’une bonne partie du chlorure d’acide lors de 1’évaporation de I’excés de chlorure d’oxalyle.

Afin de confirmer cette hypothése, une autre séquence de forndaticiiorure d’acide a été
testée (Schéma 113Dans cette nouvelle séquence, un seul équivalent de chlorure d’oxalyle est
additionné sur la solution d’acide dans le toluéne. Puis, avant d’étre ajouté, un bullage avec de
I’argon est réalis¢ afin d’enlever ’acide chlorhydrique formé et les traces de chlorure d’oxalyle

restantes.
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[e) OH 1) (COC|)2 (1eq), toluene fe) cl

j;/\ 2) bullage de N, j;/\
Me X Me X

234 236
Me] ‘ Me o)
| EtsN, 100°C, Toluéne "'"Me
Sto tube scellé Sto %
159 70 % 238

cis/trans = 65 : 35

Schémall3: Préparation de la cyclobutano2@8

La solution est ensuite ajoutée goutte a gotitr 1’éther d’énol avec la triéthylamine dans le
toluéne, dans un tube scellé. Avec ce mode opératoire, la cyclobutanone est obtenue avec un
rendement de 70 % et un rappois / trans de 65 : 35, confirmandonc ’hypothése de la

volatilité du chlorurel’acide236.

[1.4.a. Conclusion

Les premiers résultats de cycloaddition entre un éther d’énol encombré, possédant un auxiliaire

chiral, avec des céténes disubstitués dissymétriques sont encourageants. En effet, il est possible
d’obtenir des cyclobutanones possédant trois centres stéréogénes et un carbone quaternaire avec

de bons rendements et un bon contréle de deux des trois centres stéréogenes. Le troisieme centre
stéréogéne correspondamt @rbone quaternaire n’est pour I’instant pas contrélé, mais imposé

par le mécanisme de la réaction. La stéréochimie observée pour le carbone quaternaire

correspond aux prédictions mécanistiques, le produit majoritaire étant de configcisatica.
Ces résultats nous invitent a poursuivre 1’étude des réactions de cycloaddition [2+2] avec des
céténes disubstitués dissymétrigues possédant des chaines qui pourront par la suite étre

dérivatisées afin de synthétiser+4-Salinosporamide A.

Un premier essai a été réalisec le cétene dérivé de 1’acide 240, conduisant a la cyclobutanone

241 avec un rendement tres modeste de 17 % qu’il faudra optimiser.
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1) NaH, DMF, CO-H
Et02C\[002Et 0°C - ta. EBtOC COEL 4y KOH, EtOH, reflux 2
SiMe,Ph 2) Bromure d'allyl, 70 °C ﬂiMezPh 2) pyridine, reflux _ SiMe,Ph
72 % 82 %
171 239 240
1) (COCI), (1 eq.), tolug o
CO,H ) ( )> (1 eq.), toluéne
2) bullage N, /S
. StO
. 3) 159 (0.1eq.), Et3N, toluéne, .
= SMePh 150 ¢, tube scellé SiMe;Ph
)
240 17 % 241
rd>98:2

cis /trans =80 : 20

Schémall4: Premier essai de cycloaddition avec un céténe possédant des chaines fonctionnalisables.
[1.5. Conclusion générale

Dans ce chapitre, nous avons pu synthétiser de nombreuses cyclobutanones chirales peuvent étre
obtenues par cycloaddition [2+2] avec des céténes autres que le dichlorocéténe avec un excellant

contr6le stéréochimique.

Lorsque des éthers d’énols de configuration Z sont soumis a I’action de différents céténes

générés par addition lente de chlorures d’acides en présence de base, des cyclobutanmsmt

obtenues avec un trés bon contréle des centres créés. Cette méthodologie conduit a la formation
préférentielle de cyclobutanones de configuratisr cis dans le cas des cétenes monosubstitués

et des cétenes disubstitués dissymétriques. De plus, avec des cétenes disubstitués, les

cyclobutanones possédent un carbone quaternaire.

Cette méthode permet @od’accéder a des cyclobutanones énantioenrichies cis et différemment
fonctionnalisées a partir d’éthers d’énols encombrés possédant un auxiliaire chiral, par une
cycloaddition [2+2] hautement régio-, chimio-, et diastéréosélective. Dix huit cyclobutanones ont
déja été préparées par cette méthode, avec de bons rendements et un bon contréle de la

diastéréosélectivité.
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o j:fo o j:/g
0
j:/( Sto sto”  (CHp), Stoj:/g B s| j:/s
Sto K\ Ph

Ph
161 162 164 166 176 182
73 % 70 % 58 % 10 % 78 % 19 %
(>98:2) (94 : 6) (95:5) (>98:2) (95:5) (94 : 6)
0]
. |
Me 0 0 o] SO \
~ 70
j:/{iMe ):/F'Ph iPh _
SO Me StO ppy SO pp
183 186 187 195
99 % 90 % 80 % 80 %
(>98:2) (>98:2) (>98:2) (95 : 5)
0] 0]
0]
" \S/' \S/'
StO 7 I\ StO 7 I\ ‘\\\\
-0 -0 StO
/SI\ /SI\ N\
212 213 218
86 % 82 % instable
(85:15) (>98:2) (>98:2)
Me 1) Me O Me O
j:ﬁ,Me e e /T
StO ppy Sto Stoj:/E/ SiMe,Ph
229 237 238 241
68 % 62 % 70 % 17 %
(85:15) (65 : 35) (65 : 35) (80 : 20)

Figure 27 : Récapitulatif des cyclobutanones obtenues.

Différentes transformations sont maintenant envisageables a partir de ces nouveaux composés
cyclobutaniques.
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Chapitre lIl.

Dérivatisation des cyclobutanones

L’approche synthétique que nous cherchons a développer pour la préparation de la (-)-
Salinosporamide A ou la+)-Lactacystine passe par la préparation des cyclobutanones chirales
hautement fonctionnaliséesr cycloaddition [2+2] entre un éther d’énol et un céténe (chapitre

II). Puis, notre stratégie prévoie de réaliser une expansion de cycle sur ces cyclobutanones afin
de préparer le squelettebutyrolactame de la—J-Salinosporamide A. Pour réaliser cette
expansion de cycle, il y a plusieurs stratégies envisageables : la premiere que nous avons

envisagée consiste en I’expansion de cycle de type Beckmann.
|. Transposition de Beckmann

|.1. Etude bibliographique

La formation d’une fonction amide a partir d’une cétone selon la transposition de Beckmann
s’effectue en plusieurs étapes. La premicre étape consiste en la conversion de la fonction cétone

en oxime libre ou protégéPans le cas d’une oxime libre, le groupement hydroxyle peut ensuite

étre converti en groupement partant. Puis la transposition de Beckmann est ensuite effectuée afin
de former la fonction amide. Cette transpositpant s’effectuer selon divers protocoles que

nous allons détagl.

j)\ RONH, ROy Réarrangement de type )OJ\
| .R
R” "R R'=HGP R)\R Beckmann R H
Mécanisme :
E
R! +NH,0H R' OH & g (\Cg?_l _HOE o -
0 —hoo _y RI-=N-R?
R2 2 R2 R2
(o] 1 2
R R + H,0
R2 — =N _2 19\ _R2
R1J\N‘ =N o LRENR?
H HO

Schémall5: Transposition de Beckmann.
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Lors de la transpositigReul le groupement en anti du groupement partant porté par 1’azote peut

théoriquemeninigrer. Ainsi la régiosélectivité de la réaction est contrélée par la stéréochimie de

I’oxime.

N/OR O RO\N (6]
P RVKN’Rz M R?J\N’R1
R R2 H R'” "R2 H
R'en anti de OR R?en anti de OR

Schémall6: Régiosélectivité de la réaction.

Une des approches possibles pour réaliser cette transposition est celle développée par le
professeur Tamurd® L’oxime est générée avec le mésithylénesulfonyl hydroxylamine (MSH)
en présence d’un agent déshydratant le sulfate de magnésium dans du dichlorométhane. Apres
évaporation du solvant, une élution sur alwrtiasique avec du méthanol conduit a I’amide ou

au lactame.

0
0
MSH o. Al,04 AR JJ\N’R1
R"”OR2  MgSO,, CH,Cly 1J\R2 MeOH N
Réactif Produit Rendement
1 [ o = 81 %
NH
. O~ (i
NH

O
NH
3 o B O+bﬁoo 50 % + 28 %

Tableau12

Dans le cas de la cétoreB-insaturée (Entrée 3), le rendement modéré observé est da a la
formation des deux isomerés 1’oxime en proportion 1 : 1. Or, un seul isomere se réarrange

pour conduire au lactame (Schéma)117

103.® Tamura, Y.; Fujiwara, H.; Sumoto, K.; Ikeda, M.; Kita, Bynthesisl973 4, 295-296; ® Tamura, Y.;
Minamikawa, J.; lkeda, MSynthesi4 977 1-17.
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N transposition o
MSH =Ny de type Beck =
O_SOZMGS e lype beckmann
(0]

SO,Mes

MSH |
\ @7 6] transposition
— —_—
N

de type Beckmann

RatioZ/E=1:1
Schémall?

Pour générer I’amide ou le lactame, de nombreuses autres procédures sont décrites dans la

littérature, en particulier des méthodes a partir de I’oxime non-activée'®*

Cl
'
R o o N
N’ JJ\ 1 Chlorure cyanurique
H R2 R
H 0 ocl O
Sk
- |-
BOPCI 9 BOPCI
: 1
MeCN, hv R2J\N1R Br o
reflux H _S? Br
BDMS, BDMS
Liquide
ionique
Q chlorure cyanurique N’OH N,OSOZR o] 1
RN R (ZnCl,), MeCN A P RzJ\NR
H reflux ' RUCR? R7OR? N
BF3'Et20
o 0
LR q ZnCl, J Rt
2 . ) )
N PPh, \MW. R® N
O
O
.R!
T il RZJJ\”
H 1
RN
H
Schemali8

104.@ Hayakawa, K.; Yodo, M.; Ohsuki, S.; KanematsuJKAm. Chem. So&984 106, 6735-6740;® Loupy, A.;
Régnier, STetrahedron Lett1999 40, 6221-6224; © Anilkumar, R.; Chandrasekhar, $etrahedron Lett.
200Q 41, 5427-5429; De Luca, L.; Giacomelli, G.; Porcheddu, A.Org. Chem2002, 67, 6272-6274;® His,
S.; Meyer, C.; Cossy, J.; Emeric, G.; GreinerTAtrahedron Lett2003 44, 8581-8584;" Furuya, Y.; Ishihara,
K.: Yamamoto, HJ. Am. Chem. So2005 127, 11240-11241:9 Buser, S.; Vasella, Adelv. Chim. Act®2006
89, 416-426; ™ Zhu, M.; Cha, C.; Deng, W.-P.; Shi, X.-Xetrahedron Lett2006 47, 4861-4863;" Sardarian,
A. R.; Shahsavari-Fard, Z.; Shahsavari, H. R.; Ebrahinfefrahedron Lett2007, 48, 2639-2643;9 Li, Z.; Lu,
Z.; Zhu, A.; Feng, X.; Liu, J.; Tian, GCatalysis Letter2008 120, 100-105; ® Yadav, L. D. S.; Garima;
Srivastava, V. PTetrahedron Lett201Q 51, 739-743; ¥ Yadav, L. D. S.; Patel, R.; Srivastava, V.99nthesis
201Q 1771-1776.
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A partir de I’oxime libre, la conversion peut se faire en une étape (avec du chlorure cyanurique,
du BOPCI, ou du BDMS) ou en deux étapes (sulfonate puis alumine) (Schéma 118

|.2. Résultats

L’expansion de cycle de type Beckmann a été testée sur les cyclobutanones décrites dans le
chapitre Il, en particulier celles préparées a partir de cétenes symeétriques. Le premiereprotocol
choisi pour I’expansion de cycle de type Beckmann est celui qui a déja été utilisé au laboratoire

pour réaliser des expansions de cycle avec des dichlorocyclobutanones.

Tout d’abord, la réaction d’expansion de cycle de type Beckmann avec le réactif de Tamura
(MSH) a été réalisée avec une cyclobutanone modele : la cyclobuthaBdmésultant de la

cycloaddition [2+2] entre 1’¢thyl vinyl éther et le diphénylcéténe.

QSO:;NHz
o 1 , 0
MgSO,, CH,Cl,, 5 h.
Ph NH
7% EO  Ph
184 242

Schémall9

Le y-butyrolactame242 est alors obtenu avec un rendement de 77 % sous la forme d’un seul
régioisomére. Cette sélectivité peut s’expliquer de la facon suivante : lors de la formation de
I’oxime, seul I’isomére E (243) se forme (Schéma 120.’encombrement apporté par les deux
groupements phényles empéche la formation de I’isomére Z (244) qui conduiraita 1’autre

régioisomere.
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o SO3NH, o)
1) B MQSO4, CH2C|2
N
Ph
EtO

Isomére Z
Moins stable

243

H

Ph
Ph

242

2) A|203, MeOH

77% EtO

Al,Os,
MeOH

,SO,Mes
(o]

\
N

Y
J:PPh
EtO

Ph

Isomere E
Plus stable

244

Schémal20

Ce résultat étant trés encourageant, I’expansion de cycle de type Beckmann a donc été testée sur

les cyclobutanones chirales synthétisées au laboratoire.

Les cyclobutanones chirales résultant de la cycloaddition entre le diphénylcétene et un éther
d’énol possédant 1’auxiliaire chiral Stéricol® ont été testées en premier. Apres formation de

I’oxime par action de mésithylénesulfonylhydroxylamine (MSH) dans le dichlorométhane en

présence de sulfate de magnésium puis évaporation du solvant, le résidu est déposé sur une
colonne d’alumine basique et ¢élué¢ avec du méthanol. Lors de 1’élution, le réarrangement

s’effectue conduisant au lactame correspondant.

o SO;3NH, o)
1) , MgSO0,, CH,Cl,, 6 h.
1 Ph

NH
2) A|203, MeOH '''Ph
12 % StO Ph
185 245
o SO3NH, o
1) , MgSQ,, CH,Cl,, 18 h.
Ph NH
StO Ph 2) A|203, MeOH '''Ph
3% std  ph
186 246
Schemal2l

Avec les cyclobutanonel85 et 186, les rendements observés en lactaPdéset 246 sont faibles

(respectivement 12 % et 3 %) alors que celui obtenu avec la cyclobute8west correct. Ces
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résultats laissent supposés que la copule Stéricol génére un encombrement et influe sur la
réactivité de cette derniére.

Dans la littérature, une méthode pettant d’oxyder un groupement phényle en acide
carboxylique a été développée par Sharptebmus avons donc appliqué cette méthodologie sur
lesy-butyrolactame®42 et 247 (ce dernier résulte de la protection de la fonction amide avec un
groupement Boc). Toutefois, seule la dégradation du substrat est observée dans le cas du lactame
242 et une déprotection du groupement Boc ainsi qu’une dégradation partielle du substrat est

observée dans le cas du lacta?2d& (Schéma 122). ds conditions d’oxydation développées par
Sharpless permettent aussi 1’oxydation des éthers (la position secondaire en C3), ce qui

engendrerait sans doute ensuite la dégradation du substrat.

(0] RuCl3 xH,0 (0.02eq.),
NalO, (16eq.)
2¢ 1 NH Dégradation
2 b CCly, MeCN, Hy0 (2:2:3)
EtO Ph
242
o) o) RuCl3 xH,0 (0.02eq.), o)
Boc,0, DMAP, Et;N, NalO, (16eq.)
NH NBoc NH 4+ Dégradation
Ph CH2C|2 Ph C:C|4Y MeCN, Hzo (223) Ph
EtO  ph 50 % EtO  ph EtO  Pph
242 247 242

Schémal2?2

L’expansion de cycle de type Beckmann a également été expérimentée sur d’autres

cyclobutanones chirales préparées précédemment (Tableau 13).
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NH

/1y R3
StO R2

R,] o 803NH2 O
1 ) s MgSO4, CH2C|2 R1
Iq. nR3 : :

2) Al,03, MeOH

Cyclobutanone Produit

1 dégradation
2 dégradation
3 dégradation
o}
Me o] d a
NH
4 j:/(/ i 7 -
Sto SiMe,Ph S0 N—SiMePh
175 248
61 %

Tableau13

Lorsque les cyclobutanon&85, 213 et218sont placés dans les conditions d’expansion de cycle

de Beckmann développée par Tamura, seule la dégradation de ces dernieres est obeervée. Da
le cas de la cyclobutanordg5 le y-butyrolactame248 est obtenu avec un rendement de 61 %.

La régiosélectivité de la transposition a été déterminée par analyséHRbtNpar RMN 2D

COSY. Le déplacement de H&a= 2.36 ppm) correspond a un déplacement d’un proton sur un

carbone eny d’un carbonyle et le déplacement de He (6 = 3.77 ppm) correspond a celui d’un

proton porté par un carbone comportant un azote. La structure a été établie par les corrélations

sur le spectre COSY.
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e

Figure 28: Spectre RMN 2D COSY d48.

Pour les cyclobutanoneld5 213 et 218 la méthode d’expansion de cycle développée par
Tamura ne conduisant pas au produit désiré, d’autres conditions opératoird’expansion de cycle
de type Beckmann ont été testées. Pour cela, les oximes libres correspondantes ont été préparées
par action de chlorure d’hydroxylammonium en présence de carbonate de potassium dans un

mélange de solvant diéthyl éther, méthanol, eau en proportion 1 :1: 1.

R! 0 Ho
jff NH,OHeHCI, K,COs, R N
"R E0 M 1:
2V, eOH, Hzo (111) |||R2
Cyclobutanone Produit
HQ
Me O
¢ |
Sto \
1 Z 0
195
Me o
2 Sto 3 dégradation
_si-O
AN
213
Tableau 14
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Dans ces conditions, la cyclobutandrgb est transformée droxime 249 avec un rendement de
96 % alors que la cyclobutano2&3 se dégrade.

L’oxime 249 a ensuite été placée dans des conditions de réarrangement de type Beckmann.

249 250
Réactif solvant  Température Produit

1 BOPCI 10 %mol MeCN reflux départ

2 BOPCI 2 %mol / ZnGl2 %mol MeCN reflux dégradation

3 Chlorure cyanurique / DMF DMF 25 °C dégradation

4 PPh CCl, 90 °C dégradation

5 (EtO),POCI toluéne reflux dégradation

6 1) MesSQCl, iPrLNEt CH,Cl, ta 250

2) Al,O;, MeOH 15-20 %

Tableau 15

Parmis toutes les conditions que nous avons testées, une seule a conduit au2&0tame
I’addition de chlorure de mésithylenesulfonyleur 1’oxime 249 en présence de
diisopropyléthylaminguivie d’un ajout d’alumine basique et de méthanol (entrée 6). Cependant

le rendement est trés modeste (15 - 20 %).

Lors du suivie de la réaction par infra-rouge, une baride 2264 crit apparait lors de 1’étape

de sulfonylation de I’oxime puis disparait lors de I’étape de réarrangement sur alumine basique.

Cette bande semble indiquer la formation d’un intermédiaire nitrile qui correspondrait a un
réarrangement de Beckmann dit "anormal” qui se produirait spontanément. En effet, dans le c
de ce dérivé, les charges positives sont fortement stabilisées par mésomérie par les deux

groupements furyles.
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HO

4

N

<DJ/ MesSO,Cl, iProNEt,
St \

o CH,Cl, 0°C

249 IR : % = 2264 cm™!

Schémal23: Réarrangement de Beckmann dit "anofmal

Dans un second temps, lors de 1’ajout de I’alumine basique et du méthanol au milieu réactionnel,
la réaction qui se ferait ne serait donc plus un réarrangement de type Beckmann mais une

réaction de type Ritter.

HO
Me F\l c ?
Y o ] )9 o) N o Me
....g MesSO,Cl, iPryNEt, TN | Al,O5, MeOH ....g o
StO = | sto >
StO o .
o CH,Cly, 0°C -X e St
249 IR : A =2264 cm™ 250

Schémal24: Conversbn de I’oxime 249 selon une séquence Beckmann "anormakaction de Ritter.

Afin de confirmer notre hypothése, nous avons envisagé de réaliser le réarrangement de
Beckmann avec un substrat ou la charge positive en C4 serait déstabilisée. Pour cela nous avons
choisi le groupement fluoréne ou la présence d’une charge positive créerait une espece anti-

aromatique, peu favorable.

Dans un premier temps, la cyclobutanone correspondante a été préparée par cycloaddition [2+2]
entre 1’é¢ther d’énol 159 et le fluorenylcéténe qui est généré in situ par action de
diisopropyléthylamine sur le chlorure d’acide. La cyclobutanone 251 en solution dans le
dichlorométhane a ensuite été mise en présence de MSH. Dans ces conditions, | &taine
obtenu avec un rendement de 33 %. Le suivi de la réaction par infrarouge ne montre pas
I’apparition d’une bande de vibration vers 2260 cm™ caractéristique d’une fonction nitrile ce qui

confirme notre hypothésemais le rendement n’est que faiblement amélioré.
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M
e] iPr,NEt, Toluéne, t.a. 1) MSH, CH,Cl,, MgSOy, t.a.
sto 72 % 2) Al,O5, MeOH
159 33%
Schémal25

La conversion des cyclobutanones préparéeshkeryrolactames selon le réarrangement de type
Beckmann s’est révélée étre délicate. En effet, les résultats obtenus sont soit la dégradation du

substrat, soit la non conversion, soit encore la conversion en lactame mais avec des rendements
trés modeste. Ces résultats peuvent s’expliquer par I’encombrement et la forte tension de cycle

des cyclobutanones.

A la vue de ces résultats, une autre approche a été envisagée pour la conversion des
cyclobutanones ery-butyrolactame. Cette nouvelle approche fait intervenir une séquence
réactionnelle comprenant une expansion de cycle de type Baeyer-Villigeic d’une

aminolysepuis d’une étape de cyclisation intramoléculaire (Schéma 126

Expansion de cycle o
R! ) de type Q Aminol NHR Cylisation Q
Villi 1 % minolyse i 5 i 1 f
j:/r - Baeyer-Villiger R o y R OH intramoléculaire R NR
IS0) RZ :,,Rz l/,RZ 'uRZ
StO R2 StO R2? StO R2

Schémal26: Nouvelle approche synthétique envisagée pour la conversion de cyclobsteng#eityrolactames.
Il. Baeyer-Villiger — Aminolyse — Cyclisation

Ainsi, I’expansion de cycle de BaeyerVilliger a tout d’abord été ¢tudiée sur les cyclobutanones
préparées. Pour réaliser cette expansion de cycle, plusieurs péroxides peuvent étrésenvisag

dont I’eau oxygénée.

Les cyclobutanogs ont été mis en présence d’eau oxygénée et d’hydrogénocarbonate de sodium
dans un mélange THF / méthanol en proportion 1 : 1.
0

1
Rj:/l/o H202, NaHCO3, R'l o
R3S .
s b THF/MeOH (1:1), t.a., 48 h. ﬁ R

StO R2
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Cyclobutanone Produit
Me O

départ
1 Ph +
sto” gy

dégradation

186
Me O
e |
Sto \ . .
2 ) dégradation
195
o}
o}
0
SN,
3 Sto 3. Sto SiMe,
_si-O Me,Si—O
212 253
91 %
o)
Me 0] Me o
VWU /
4 Sto N StO SiMe,
/Si;o Me,Si—O
213 254
95 %
Tableau 16

Dans ces conditions, la cyclobutandrés se dégrade, tout comme la cyclobutanb®g Pour la
cyclobutanonel95 la dégradationpeut s’expliquer par 1’oxydation facile des groupements
furyles en présence d’eau oxygénée. Quant aux cyclobutanones 212 et 213 dans ces conditions
d’expansion de cycle, lesy-butyrolactones correspondant®s3 et 254 sont obtenues avec des

rendements respectifs de 91 % et 9586s la forme d’un seul régioastéréoisomere.

Dans cette approche via la lactone, il faut convertyrbatyrolactone en-butyrolactame. Dans
la littérature, plusieurs métheslsont décrites pour réaliser cette séquence réactionnelle (&chém

127). Il existe des méthedmono-séquentiellé®’ et des méthazsen plusieurs étape’

105 @Kulig, K.; Holzgrabe, U.; Malawska, Retrahedron Asyn2001, 12, 2533-2536;" Hoefgen, B.; Decker, M.;
Mohr, P.; Schramm, A. M.; Rostom, S. A. F.; EI-Subbagh, H.; SchweikeM,;FRudolf, D. R.; Kassack, M.
U.; Lehmann, JJ. Med. Chem2006 49, 760-769; © Orrling, K. M.; Wu, X.; Russo, F.; Larhed, M. Org.
Chem.2008 73, 8627-8630.

106.@ Fyjita, M.; Kitagawa, O.; Yamada, Y.; Izawa, H.; Hasegawa, H.; Taguchi, ®rg. Chem200Q 65, 1108-
1114; ® Kanno, O.; Miyauchi, M.; Kawamoto, Heterocycle200Q 53, 173-181; © Konno, H.; Hiura, N.;
Yanaru, M.Heterocycle002 57, 1793-1797;@ Elworthy, T. R.; Brill, E. R.; Chiou, S.-S.; Chu, F.; Harris, J.
R.; Hendricks, R. T.; Huang, J.; Kim, W.; Lach, L. K.; Mirzadegan,Yee, C.; Walker, K. A. MJ. Med.
Chem.2004 47, 6124-6127.
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O O

] — 1
R o Lactamisation R NR
) R2

s St0  R2

”IR2
tO R?
Amm Cylisation
(e} intramoléculaire

NHR

R’ OH

'I:RZ
StO R2
Schéna 127

Dans un premier temps, la lacta2@4 a été mise en présence d’allylamine a chaud. Toutefois, ni
le lactame, ni I’hydroxyamide n’ont été obteral Seul 1’épimérisation du centre em de la cétone

est observée, conduisant au pro@ib.

(0]
Me o Allylamine, 150 °C M€« g
(R \Il\\ )
StO /SiMez 2% StO /S|Me2
Me,Si—O Me,Si—O
254 255

Schémal28

En revanche, lorsque la lacto@B83 estmise en présence d’allylamine a 150 °C dans un tube
scellé, I’hydroxyamide256 est obtenu avec un rendement de 76 %. De méme, par action de
benzylamine a 150 °C, I’hydroxyamide257 est obtenu (51 %).

(o} (0] o
NH \
0] Allylamine, 150 °C OH
e \I|\\
Sto SiMe, 6% Sto SiMe,
MeZSi/O MeZS|/O
253 256
i % )
(e} Benzylamine, 150 °C NOHH
; 51 % \
SiM .
StOM -G ez Sto SiMe;,
€25l Me,Si—O
253 257
Schémal29

La différence de réactivité observée entre les lact@b8set 254 est trés surprenante, puisque
pour 254, aucune trace du produit acyclique n’est observée et seul I’épimere 255 est obtenu en

mélange avec la lactor2b4.
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La cyclisation intramoléculaire a ensuite été étudiée sur les hydroxya@t@est 257. Pour
cela I’alcool libre doit étre converti en groupement partant. Diverses conditiaosvation de

I’hydroxyle ont été testées sans succés: seul le produit de départ, et/ou des produits de

dégradation ont été obtenus (Schémg.130

(0] (0]
NHR . NHR
OH MsCl, EtzN, CH,Cl,, 0°C ] ) . OH PPhs, NBS, ] .
Départ + dégradation — > Dégradation
. (N THF, Octa,
sto SiMe, ~ fhen BuOk.ta. sto SiMe, cota
Me,Si—O0 Me,Si—O
256 et/ou 257 256 et/ou 257
(0] (0]
NHR NHR
OH AcCl, Et;N, DMAP 5, ) _ OH APTS, THF, reflux _
Dégradation Dégradation
MU\ CH,Cl,, t.a. MU\
Sto SiMe, Sto SiMe,
MeZSi—O MeZSI—O
256 et/ou 257 256 et/ou 257
O (0]
NHR - NHR )
OH AcCl, pyridine, DMAP 4, . OH Tamis moléculaire 4A, ]
Dégradation Départ
AN CH,Cl,, 0°C—taa. di MW, 125 °C, 35 min.
SO SiMe; e st0 sive, xane: MW, » 35 min
Me,Si—0O Me,Si—O
256 et/ou 257 256 et/ou 257
Schémal30

Une voie d’acces directe au lactame développée par Larhed et son équipe a également été testée
sur la lacton@53°% Lorsque la lactone est mis en solution dans du 1,4-dioxane en présence de

benzylamine et d’un liquide ionique, le [bmim]PF,4, a 220°C au microonde, seule la dégradation

de cette derniére a été observée.

(0]
o} BnNH,, [bmim]PF,, Dioxane,
e Dégradation
StO SiMe, 220 °C, MW, 35 min.
/
MeZSi/O
253

Schémal3l

En paralléle de ces travaux, la conversion des groupements silicium en hydroxyle a été étudiée
sur lay-butyrolactone254. L’oxydation de Tamao-Fleming d’un motif siloxane nécessite des

conditions dures telles que de ’anhydride triflique afin d’effectuer la coupure de la liaison Si-

~ 126 ~



Chapitre 1ll. Dérivatisation des cyclobutanones C
Dérivatisation des cyclobutanones

0.7 Or, les composés étudiés possédent de fonctionnalités qui ne permettent pas d’utiliser ces
conditions. L’oxydation de Tamao-Fleming de la lacton254 avec le fluorure de potassium et le
bifluorure de potassium suivie de I’addition d’eau oxygénée ne conduit pas au produit attendu,
seul le produit de départ est obtenue en fin de réaction. Lorsque la |28bm®st mise en
présence de TBAF dans du THF a température ambiante, I’acide 258 est obtenu avec un

rendement de 30 %.

1) KF, KHF,, NaHCO;4 Q
THF/MeOH (1:1) Me o TBAF, THF, t.a. OH
Départ TN o Me
2) Hy0, Sto SiMe, 30%
Me,Si—O Sto
254 258
Schémal32

lll. Conclusion

Pour convertir une fonction cétone en amide ou lactame de nombreuses méthodologies sont
décrites dans la littérature. Toutefois, la conversion des cyclobutanones hautement
fonctionnalisées epbutyrolactame correspondant s’est révélée diffcile. En effet, les différentes
fonctionnalités et 1’encombrement des cyclobutanones rendent ces derniéres peu réactives et
conferent a ces derniéres, et aux intermeédiaires réactionnels, une stabilité relativement faible
dans les conditions utilisées.

Afin de préparer la-)-Salinosporamide A ou la+)]-Lactacystine, d’autres conditions peuvent

encore étre testées pour réaliser 1’expansion de cycle et obtenir le squelette y-butyrolactame.
D’autres cyclobutanones pourront également étre envisagées pour la synthése de)-la (

Salinosporamide A (Figure 29

R o)
SiMe,Ph

Sto
SiMe,Ph
SPh

Figure 29

107-@ Tamao, K.; Ishida, NJournal of Organometallic Chemisty984 269, c37-c39; ® Voronkov, M.; Trukhina,
A.; Belousova, L.; Kuznetsova, G.; Vlasova,Russian Journal of Organic Chemis2007, 43, 501-506.
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En paralléle de cette étude sur la transformation des cyclobutanones, des travaux en vue du
développement d’une réaction de cycloaddition [2+2] catalysée dans le cas des éthers d’énols ont

été effectués.
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Chapitre IV.
Vers une réaction de cycloaddition [2+2]

catalysée

La cycloaddition [2+2] entre un éther d’énol possédant un auxiliaire chiral et un cétene permet
d’obtenir des cyclobutanones chirales avec de bons rendements. Toutefois, cette méthodologie

fait intervenir une copule permettant I’induction asymétrique ce qui n’est pas économique en

terme d’atomes. Il serait trés intéressant de mettre au point une méthodologie qui permettrait
d’accéder a des cyclobutanones chirales via une réaction de cycloaddition [2+2] catalysée.

L’induction de la chiralité se ferait alors grace au catalyseur.

l. Cycloadditions [2+2] catalysées

Dans la littérature, quelques exemples méparation de cyclobutanes via [’utilisation de
catalyseurs métalliques ou d’acide de Lewis sont rapportésL’utilisation de ces catalyseurs

permet d’obtenir une cyclisation entre deux oléfines thermiquement non réactives et
éventuellement I’induction d’une chiralité par ce catalyseur. Dans la plupart des cas, un
carbonyleo,p-insaturé est rendu plus électrophile et subit alors une attaque nucléophile par une

oléfine portant un hétéroatome (Schéma 133).

AL
Ko LA 0
)H W'/X N ® -~ R X
T P

X=0,8, ..

Schémal33: Mécanisme général des cyclisations thermiques catalysées.
Ce type de réaction n’est pas a considérer, a proprement parler, comme une réaction de

cycloaddition [2+2], mais doit étre considérer plutdt comme une réaction de cyclisation. En effet,
une cycloaddition sousatend un mécanisme concerté, ce qui n’est pas le cas ici.
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[.1. Exemples de cyclisation [2+2] catalysées

Le produit de cyclisation sur le lactame bicycliq®9 (dérivé du (S)-phénylglycinol) a été
obtenu avec de bons rendements et avec une sélectivité faciale totale par réaction du méthylidene

dithiolane260 catalysée au chlorure de diméthylaluminium (Schémy£34

R
O S Me,AICI
<‘ % N a\ 2 < f \/y\< J
S Toluéne
Ph (0] 260
259 86 - 92%

Schémal34: Cycloaddition de thioacétal de céténe catalysée par un sel d’aluminium.

La recherche de nouveaux analogues de nucléoside et en particulier d’analogues de
I’oxetanocine-A a conduit & la recherche de méthodes de synthese innovantes pour la préparation
de cyclobutanes polysubstitués. Ainsi, 1’utilisation de composés portant deux auxiliaires agissant

de maniére synergique a permis d’accéder a des cyclobutanes trans 1,2-disubstitués.

La réaction de cyclisation du 1,1-diméthoxyéthylép@l) avec le fumarate de-}-dimenthyle
(262 catalysée par le chlorure de diéthylaluminium conduit au cyclobi2éBeavec une
sélectivité faciale supérieure a 99 % (Schéma.1%85

O oM /
MenO . Ve Etac Menozc\d 'OMe H:‘
OMen 2(§)1Me d>90% on0,C" -
2620 263
cyclobut -G

Schémal35: Induction synergique par deux auxiliaires.

Dans les exemples présentés, les substrats portent I’inducteur de chiralit¢ en quantité
steechiométrique. Une méthode moins couteuse en matériel énantiopur consiste en la réalisation

de la réaction par catalyse asymétrique.

Par exemple, le complexe entre I’analogue du TADDOL 264 et le dichlorodiisopropyltitane
catalyse efficacement la réaction entre le 1,1-bis-(méthylthio)éthylene et des alcénesésonjug
(Schéma 136''° Cette réaction a été utilisé pour la préparation du (+)-grandisol.

198-Meyers, A. I.; Tschantz, M. A.; Brengel, G.JP.Org. Chem1995 60, 4359-4362.
199 Ahmad, STetrahedron Lett1991, 32, 6997-7000.
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0
o
0 i . :<SMe TiCl,(OiPr), H N»\O H
%)LN o) SM Ph Ph S —
-/ S

Me HO

O~"~OH
Me ¢ SMe _
Ph™ o OH 30 % (+)-Grandisol
Ph Ph ee 88 %
264

Schémal36: Cycloaddition catalysée par un complexe de titane chiral.

Corey et coll. ont montrgu’un complexe chiral a base d’aluminium (le bromure d’aluminium
complexé aune oxazaborolidine) peut étre utilisé. Dans ce cas, 1’atome de bore semble étre
I’acide de Lewis activant le carbonyle. Ce complexe avait déja ét¢ employé pour la catalyse
asymétrique de cycloadditions de type Diels-AftérPar réaction entre des éthers d’énols
cycligues et des esteasp-insaturés, les cyclobutanes correspondants sont obtenus avec de tres

bons rendements et des sélectivités trés élevées (Schént&137

H Ph
N0
OSiR - OSiR; O
o0 Bl o701 A
R ﬁOCHZCFg, CH,Cly, 78 °C OCH,CF;
1-3 13 R
R;=H, Me 91-99 %
rd=82:12499:1
ee=92-99%

Schémal37: Cycloaddition catalysée par un complexe entre ABrune oxazaborolidine chirale.

L’organocatalyse asymétrique a aussi démontré son efficacit¢ pour la préparation de
cyclobutanes chiraux. Le mécanisme postulé est un mécanisme en plusieurs étapes, faisant
intervenir une amine chirale et un acide densSt&l. En présence de 1’acyloxyacroléine 265,

I’amine produit une imine qui est protonée par I’acide. Cette espéce hautement électrophile est

alors attaquée par 1’oléfine, générant une charge positive qui conduit a la cyclisation par attaque

de I’énamine (Schéma 1383

110-Narasaka, K.; Kusama, H.; Hayashi,Bull. Chem. Soc. Jaf.991, 64, 1471-1478.
11 ju, D.; Canales, E.; Corey, E.J.Am. Chem. So2007, 129, 1498-1499.
112-Canales, E.; Corey, E.J.Am. Chem. So2007, 129, 1268612687.

113 |shihara, K.; Nakano, KI. Am. Chem. So2007, 129, 89308931.
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R2 R3 *R.
R@H | NH R2 0,CR!
R'. _O_. _CHO R*NH, N Rt R'COp ~ 3
g — | R'co,_ ! - — R 'H"'CHO
o) HNTT, 2 .
R
265
20-77%
rd=17:83-6:94
ee=80-95%

NH
R*NH, = 2 ou Ph;(—NH N

NH;
99 N

R?, R3 = Me, -(CH,),-, Ph
R* =H, i-Pr, i-Bu, CgHy1

Schémal38: Préparation de cyclobutanes par organocatalyse asymétrique.

Avec cette méthodologie, des cyclobutanes chiraux ont pu étre générés avec une
diastéréosélectivité et une énantiosélectivité élevées, avec formation simultanée de desix cent

guaternaires.

Les cyclobutanes peuvent également étre préparés par cycloaddition [2+2] photochimique. En
2000, Bach et coll. ont développé une méthodologie se basant sur 1’interaction entre un des deux
partenaires de cycloaddition et un hote chiral par des liaisons faibles, de type hydrogene,
générant un espace chiral autour de ce partenaire. Avec cette méthodologie, une différentiation
efficace des faces de I’oléfine excitée en employant un hote chiral en exces a été possible. Ainsi,

par réaction de cycloaddition [2+2] photochimiques catalysées entre des oléfines
monosubstituées et la quinolone, plusieurs cyclobutanes ont été obtenus avec de bons

rendements ainsi qu’une diastéréosélectivité et une énantiosélectivité élevées. ™

R = CH,0OAc, CO,Me, -(CH,);0H  ed =80-90 %
Schémal39

14.@ Bach, T.; Bergmann, Hl. Am. Chem. So€00Q 122, 11525-11526;® Bach, T.; Bergmann, H.; Harms, K.
Angew. Chem. Int. E@00Q 39, 2302-2304; Selig, P.; Bach, TAngew. Chem. Int. EQ008 47, 5082-5084.
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En 2010, il a été montré quéadéaction de cycloaddition [2+2] intramoléculaire photochimique

avec des dérivés de la coumarine pouvait étre catalysée avec des acides d€ Lewis.

N _0o
VB

BraAl

s @t CF,

XX (50 mol%),
hv, -75 °C,
X
CH,Cl,
o "0 72-96 %
X =CH,, CMe,, O, NTs ee=74-88%
Schémal40

Cependant, a notre connaissance, il n’existe pas d’exemple de réaction de cycloaddition [2+2]
entre un cétene ehutther d’énol catalysée par un complexe métallique ou des acides de Lewis.
Les seuls exemples rapportés de cycloadditions [2+2] catalysées faisant intervenir un céténe ont

éte réalisés avec des cétones ou des imines conduisarg-tadeses ou de-lactames.

|.2. Préparation de p-lactones

La premiere synthése delactones par cycloaddition [2+2] a été décrite par Staudinger en
1911%°21] faut attendre prés de 70 ans pour qu’une version de cycloaddition [2+2] catalysée soit

décrite par Winberg (Schéma 341°

OMe
Q?
N
|
Z N
OH
)

OH O
(|? O (1-2 mol%) quinidine 0 o
S} - HONOH
H CcCl Toluéne, -50 °C
H™H : CCly o
95 % (S)-Acide malique

ee 95 %
Schémal4l: Préparation d@-lactones avec une amine chirale présente en quantité catalytique.

Dans cetexemple, le céténe n’est pas généré in situ: il est introduit dans le milieu réactionnel

sous forme de gaz, ce qui nécessite d’en utiliser un large excés. En 2000, Romo et coll. ont

115.@ Guo, H.; Herdtweck, E.; Bach, Rngew. Chem. Int. E®01Q 49, 7782-7785;® Brimioulle, R.; Guo, H.;
Bach, T.Chem. Eur. J2012 18, 7552-7560.

~ 135~



Des cyclobutanones chirales vers4a-§¢alinosporamide A

publié une amélioration de cette réaction en générant le détsie par déshydrochloration du

chlorure d’acétyle avec une base (Schéma 142

OMe
4
N
I = - /,N
0 OH
o (2 mol%) quinine, iProNEt, O
Cl Cl Toluéne, -25 °C Cl
R 40 -85 % R Cl

R= Bn, C6H13, PiV-O(CHz)Z-, iPr ee=93-98 %
Schémal42

Le mécanisme postulé fait intervenir la diisopropyléthylamine pour générer le cétene par
déshydrochloration. Puis, la quinis&dditionne sur le céténe pour générer I’intermédiaire 266

qui va réagir avec 1’aldéhyde pour former la B-lactone (Schéma 143

o O}/Ie
0 T iPr,NEt o)
NS i i §
c L L - iPro,NEteHCI cl
Cl" R 7 "N H H
HO

quinine

OMe

o 4

Cl N

C|>HkH | ,

R 7 "N

Ho%)\
266

Schémal43: Mécanisme postulé pour la formationf@actone par cycloaddition [2+2] catalysée avec la quinine.

Cette réaction peut également étre catalysée avec des complexes métalliques dithasé'Oe

d’aluminium®*®, de cuivré!® ou bore®°

16 Tennyson, R.; Romo, 0. Org. Chem200Q 65, 7248-7252.

17 yang, H. W.; Romo, DTetrahedron Lett1998 39, 28772880.

118. @ Romo, D.; Harrison, P. H. M.; Jenkins, S. I.; Riddoch, R. W.; RérkYang, H. W.; Zhao, C.; Wright, G. D.
Bioorg. Med. Cheml998 6, 1255-1272;® Nelson, S. G.; Peelen, T. J.; Wan,JZAm. Chem. So04999 121,
97429743; ©@Nelson, S. G.; Wan, Drg. Lett.200Q 2, 18831886.

19 Evans, D. A.; Janey, J. Ndrg. Lett.2001, 3, 2125-2128.

120- Gnanadesikan, V.; Corey, E.Qrg. Lett.2006 8, 4943-4945.
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. Bn .
iPr. N/\,\lPr
N—AI—N
F5CO,S Me SO,CF;
fo) (0]

O
(10 mol%), o
+
J - A hny

iPr,NEt, CH,Cl,

R
R = Ph-(CHy),-, i-Bu, 80-93%
BnOCH,C=C ee=85-93%
tBuC=C

2+

Ojl><|r0

2 SbFg
E/NCUNJ,
1) By Bu

o (10 mol%) fe)

1 O%()OL CH,Cly, -50 — 40 °C E

h + 1 2

P§ R 2)KkF, MeCN COR
Me;Si H OR? R

R' = Alkyl, Ph, BrCH, 75-93 %
R2? = Me, Et.

ee=83-95%
Schémal44: Cycloadditions [2+2] catalysées décrites par Nelson et Evans.

Dans le cas décrit par Evans et coll. un complexe au cuivre est utilisé comme catalyseur. Ce

dernier se chélate, dans un premier tempsp-aétoester. Puis, ’intermédiaire formé subit
I’approche du cétene sur la face Si (Figurg 30

Face Ré
[ Me o 1
Me R H
o Cu-O
* RO’\§)\OR2
H R1‘\'.\
e
H/v(;:?C
L SiMe; _|
Face Si

Figure 30: Intermédiaire clé avec le complexe au cuivre décrit par Evans.

La réaction de cycloaddition [2+2] avec des aldéhydes ou des cétones peut aussi étre catalysé
avec des férrocénts ou carbénes N-hétérocycliqués.

2L wilson, J. E.; Fu, G. GAngew. Chem. Int. EQ004 43, 63586360.
122 He, L.; Lv, H.; Zhang, Y.-R.; Ye, S. Org. Chem2008 73, 81018103.
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Schémal45: Exemple de cycloaddition [2+2] catalysée avec un carbéne N-hétérocyclique.
[.3. Préparation de B-lactames

En utilisant une imine a la place d’un aldéhyde ou d’une cétone, un B-lactame est obtenu. La
formation d’un B-lactame par cycloaddition [2+2] entre une imine et un céténe a été décrite pour
la premiére fois en 1907 par Staudin§fe€ette réaction de cycloaddition est trés efficace et ne
nécessite pas ’utilisation de catalyseur, méme a basse température ce qui rend la formatifn de
lactame chiraux peu aisée. Il faut attendre les années 2@@Q0qwane version en catalyse
asymétrique soit décrite par Lectla’'?® Pour cela, il a été nécessaire de contourner le
processus classique de cycloaddition ou 1’azote de I’imine agit comme un nucléophile face au
céténe. L’approche décrite par Lectka consiste en une modification des énergies HOMO /
LUMO entre I'imine et le céténe. Cette modification est rendu possible par la présence d’un
groupement électroattracteur sur I’azote de I’imine et la présence d’un groupement carboalkoxy

sur le carbone ealpha Quand au céténe, il est rendu nucléophile par 1’attaque d’un nucléophile

présent en quantité catalytique (Schéma) 16

123-Taggi, A. E.; Hafez, A. M.; Wack, H.; Young, B.; Ferraris, D.; Lectka). Am. Chem. So@002 124, 6626-
6635.
124 France, S.; Weatherwax, A.; Taggi, A. E.; LectkaA&c. Chem. Re2004 37, 592-600.
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Approche classique :

©
O X O
X‘N"/\H) Xo O N
J\ + ° - > N \ - >
R I R—/N—R R
. H R” R ROR
nucléophile . HR
électrophile

Approche développée par Lectka :

X, . - o N:I\
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NS o R RO,C
0 R
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Schémal46: Réaction de Staudinger.

Dans I’exemple décrit par Lectka en 2002, le catalyseur utilisé est la benzoylgdffiideec @
catalyseur, différentg-lactames sont synthétisés avec des rendements compris entre 45 et 65 %,
de bonnes diastéréosélectivités (25 : 1 <rd <99 : 1) et de tres bons excés énantiomériques (95 %

< ee <99 %).

Ts
J
10 mol% BQ, o @ o s
20 toluene, -78 °C ~ O._BQ EtO,C N
Me,N NMe I

R c 2 2 R H R CO,Et

45 -65 %
rd25:1—>99 :1

ee 95-99 %

Schémal47: Préparation d@-lactames avec la benzoylquinine et Proton sponge®.

Afin d’optimiser la réaction, Lectka et son équipe ont mis en évidence la possibilité d’utiliser un
co-catalyseur? Le triflate d’indium s’est révélé étre le meilleur co-catalyseur permettant
d’obtenir les B-lactames avec des rendements compris entre 91 et 98 %, et avec des excés

énantiomériques et des rapports diastéréoisomériques exxellent

125 @ France, S.; Wack, H.; Hafez, A. M.; Taggi, A. E.; Witsil, D. R.; LectkaQfg. Lett.2002 4, 1603-1605;®
France, S.; Shah, M. H.; Weatherwax, A.; Wack, H.; Roth, J. Ptkd,e€.J. Am. Chem. So2005 127, 1206-
1215.
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Schémal48: Synthése d@-lactamesvec la benzoylquinine et le triflate d’indium.

Dans I’optique de développer une réaction de cycloaddition [2+2] entre un céténe et une oléfine
faisant intervenir un catalyseur asymétrique, nous avons étudié différents parametres tels que la
température et le solvant. Puis dans un second temps, des acides de Lewis ont été ajoutés au

milieu réactionnel afin d’étudier leur influence sur la réaction.

Il. Etude avec un éther d’énol possédant le Stericol®

Pour cette étude, le choix du céténe s’est porté sur le di-(silylméthyl)céténe cycliqu@67 (Figure
31) en raison de sa faible réactivité. En effet, ce dernier réagit avec 1’éther d’énol dans le toluene

a 70 °C et nécessite un temps de réaction relativement long.

=0

-~
=S Si
| O]

267

Figure 31
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[1.1. Influence du solvant sur la réaction de cycloaddition

Le premier paramétre étudié est le solvant. Dans le cas du diphénylcétene nous avions vu une
grande difféerence de réactivité entre le dichlorométhane et le toluene. Ainsi, la ré&hction
cycloaddition entre 1’éther d’énol 159 et le céten@67 a été réalisée avec difféerents solvants en

se placant & 70 °C pour le toluéne et au reflux pour les autres solvants.

0
~ re
Si .Si
o} )
) 10T (5eq) \“\\S/_
I
Sto NEt; (5 eq), Sto o
159 Solvant, ©(°C), 4+14h. /Si;
213
Schémal49

Pour réaliser la cycloaddition, 1’éther d’énol 159 est mis en solution dans différents solvants en
présence de 5 équivalents de triéthylamine et chauffé. L’ajout de la solution de chlorure d’acide

est effectué su# heures avec 1’aide d’une pousse seringue. Puis, le mélange réactionnel est
laissé a chaud sous agitation pendant 14 heures, avant que la réaction ne soit stoppée. La
conversion en éther d’énol et le rendement sont déterminés par RMN via un étalon interne,

I’anthracéne.

Solvant Température Conversion ReRﬁsT; nt
1 Toluéne 70 °C 100 % 75 %
2 THF Reflux (65°C) 15 % 8 %
3 CH;CN Reflux (82 °C) 20 % 10 %
4 CH,CI, Reflux (40 °C) 100 % 70 %

Tableau 17 : Etude de I’influence du solvant sur la réaction de cycloaddition [2+2].

Dans le cas ou la réaction est réalisée dans le toluéne et le dichlorométhane (Entrée 1 et 4), les
résultats obtenus sont similaires. Le seul paramétre qui change est la température (40 °C pour le
dichlorométhanet 70 °C pour le toluéne). La réaction dans le dichlorométhane semble donc étre
plus efficace. Lorsque la réaction est effectuée dans le tétrahydrofurane ou I’acétonitrile (Entrée

2 et 3), la conversion en éther d’énol et le rendement en cyclobutanone sont trés inférieurs a ceux

obtenus avec le toluéne.

Les solvants qui ont été retengeur la suite de I’étude sont donc le toluéne et le

dichlorométhane.
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[1.2. Influence de la température

Dans le cas de ces deux solvants, une étude de I’influence de la température a ensuite été mese

En utilisant le méme protocoleliéther d’énol 159 en solution dans du toluéene, ou du
dichlorométhane, en présence de 5 équivalents de triethylamine, ajout en 4 heures de la solution
de chlorure d’acide dans le toluéne, ou le dichlorométhane, puis agitation pendant 14 heures a la
température étudiée. La conversion en éther d’énol et le rendement sont toujours déterminés par

RMNH avec I’anthracéne comme étalon interne.

cocl
S 0
E Sllo-Sll (5eq.) j%ﬂ\s/.
Sto NEt5 (5 eq), son (N
159 Solvant, ©(°C), 4+14h. /S|;
213
. . Rendement
Solvant Température Conversion RMN H
1 R 70 °C 100 % 75 %
Toluéne
2 t.a. 2% -
3 reflux 100 % 70 %
4 t.a. 100 % 75 %
5 0°C 23 % 22 %
CH.Cl,
6 -10 °C 20 % 9%
7 -15°C 9% 7%
8 -20 °C 0% -

Tableau 18: Etude de I’influence de la température solvant sur la réaction de cycloaddition [2+2].

Dans le toluene, a température ambiante, il n’y a pas de réaction (Entrée 2) alors que dans le
dichlorométhane, la conversion en éther d’énol est totale et la cyclobutanone est obtenue avec un
rendement RMRH de 75 % (Entré4). Dans le dichlorométhane, lorsque 1’on diminue encore la
température, la réaction s’arréte progressivement. A 0 °C, la cyclobutanone est obtenue avec un
rendement de 22 %, a -10 °C, elle est obtenue avec un rendement de seulement 9 % et & -20 °C,
il N’y a plus de réaction. Le céténe 267 est peu réactif en cycloaddition [2+2] avec des éthers

d’énols ainsilorsque 1’on diminue la température la réaction ne se fait plus.
Nous avons décidé de commencé 1’étude de I’influence d’un acide de Lewis dans le

dichlorométhane, malgré la plus grande réactivité du cétene, pour des raisons de solubilité de

I’acide de Lewis.
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[1.3. Influence d’un acide de Lewis

L’étude de I’influence d’un acide de Lewis sur la formation de cyclobutanone a été effectuce

avec I’¢ther d’énol 159 en solution dans le dichlorométhane en présence de 0,2 équivalent

d’acide de Lewis.

L)L 0
E Sli O.Sli (5eq.) jq\s/
Sto NEts (5 eq), s (N
159 Ac. LeW|§ (0.2 eq) /SI\
CH,Cly, ©(°C), 4+14h.
213
Température Acide de Lewis Conversion Renderlnent

RMNH
1 - 0% -
2 BiCl; 18 % 15%
3 InCl3 15 % 13 %
4 Sc(OTfg 0 % -
5 20 °C Er(OTf); 10 % 9 %
6 Y(OTf); 17 % 16 %
7 In(OTf)3 15 % 13 %
8 Yb(OTf); 32 % 31 %
9 ELAICI 30 % 20 %
10 B-OMe-9-BBN 51 % 50 %
11 - 20 % 9%
12 10°C Er(OTf); 60 % 42 %
13 Y(OTf); 70 % 69 %
14 Yb(OTf); 70 % 55 %
15 - 23 % 22 %
16 Cu(OTf), 0% -
17 0°C BiCl; 70 % 66 %
18 Et,AICI 85 % 80 %
19 Er(OTf) 5 100 % 87 %
20 B-OMe-9-BBN 100 % 80 %

Tableau 19: Essais de cycloaddition [2+2] avec des acides de Lewis en quantité catalytique.

Divers acides de Lewis ont été testés dans un premier temps a -20 °C sans montrer une réelle
activation de la réaction (9 < Rdt. < 16 %), hormis aveB-l@Me-9-BBN ou un rendement
modeste de 50 % est obtenu. Ces résultats étant peu cosdidante a été effectuée dans un

second temps & -10 °C puis & 0 °C. A 0 °C, les résulpatsencourageants. En effet, I’ajout

d’acide de Lewis tel que le B-OMe-9-BBN le triflate d’erbium ou encore le chlorure de

diéthylaluminium influe sur la réaction de cycloaddition [2+2] entre 1’éther d’énol 159 et le
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cétene250(80 < Rdt. < 87 %). Cependant, a partir de ces résultats, il n’est pas possible de savoir

ou I’acide de Lewis joue un rdle dans la réaction. Il y a plusieurs possibilités : il peut jouer un

réle sur la vitesse de la réaction dshg/drochloration du chlorure d’acide pour former le céténe

ou influer sur la vitesse de la réaction de cycloaddition [2+2]. Pour déterminer le réle de I’acide

de Lewis, une étude complémentaire devra étre effectuée, notamment en étudiant la réaction de

cycloaddition en générant le cétémesitu.

L’ ¢tude de la réaction de cycloaddition [2+2] a été effectuée avec un éther d’énol possédant une
copule chirale. Or dans I’optique de mettre au point une réaction asymétrique de cycloaddition
[2+2] catalysée, il est évidemmaentéressant d’étudier cette réaction avec des éthers d’énols qui

ne possedent pas de copule chirale.

lll. Etude avec un éther d’énol benzylique

Dans ce but, la réaction de cycloaddition [2+2] a été étudiée avec le benzyl very2&gkh
Avant d’étudier I’influence d’un acide de Lewis sur la réaction de cycloaddition [2+2] avec le
benzyl vinyl éther268 le choix du solvant ainsi que I’influence de la température ont de

nouveau été étudiés.

Tout d’abord, 1’éther d’énol a été préparé par trans-éthérification a partir da-butyl vinyl éther
réaction catalysée par du palladium (Schéma).¥8Q ’éther d’énol 268 est obtenu avec un

rendement de 67 %.

BnOH, Pd(OAc),, DPP, Et;N

BuG Bnd
ey Tube scellé, 80 °C n
67 % 268

Schémal50: Prépaation de 1’éther d’énol benzylique 268.
[1I.1. Influence du solvant et de la température

La réaction de cycloaddition entre le cété2®@/ et I’éther d’énol 268 a été réalisée avec

différents solvants en se placant a 70 °C pour le toluéne et au reflux pour les autres solvants.

126-Bosch, M.; Schlaf, MJ. Org. Chem2003 68, 5225-5227.
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cocl
O 0
Si . Si
J 107 (5eq) ”“\s/'
BnO NEt; (5 eq), BnO P\
268 Solvant, ©(°C), 4+14h. /Si;O
269
Schémal51

Le protocole maintenant bien étudi€éther d’énol 268 est mis en solution dans le solvant
étudié en présence de 5 équivalents de triethylamine, puis chauffé. La solution de chlorure
d’acide est ajoutée en 4 heures. Le mélange réactionnel est ensuite agité pendant 14 heures. La

conversion et le rendement sont déterminés par fMiNec un étalon interné gnthracéne).

Solvant Température Conversion ReRr':/clisrP; nt
1 Toluene 70 °C n.d. 95 %
2 THF Reflux (65 °C) n.d. 46 %
3 CHs:CN Reflux (82 °C) n.d. 91 %
4 CH,CI, Reflux (40 °C) n.d. 94 %

Tableau 20 : Etude de I’influence du solvant sur la réaction de cycloaddition [2+2].

Comme dans le cas d&ther d’énol 159 possédant la copule Stericol®, les deux meilleurs
solvants pour la réaction sont le toluéne et le dichlorométhane. Cenindeher d’énol est

volatil, la détermination du taux de conversion n’a pas pu étre effectuée.

Dans le cas de cefux solvants, une étude de I’'influence de la température a ensuite été

effectuée avec le méme protocole mais en variant la température.

cocl
L 0
J S|'O'S|' (5eq.) N
BnO NEt; (5 eq), BnO o\
268 solvant, ©(°C), 4+14h. —si’©
269
. : Rendement
Solvant Température Conversion RMN *H
1 . 70 °C n.d. 95 %
Toluéne
2 t.a. n.d. 0 %
3 reflux n.d. 94 %
4 t.a. n.d. 80 %
CH.Cl,
5 0°C n.d. 24 %
6 -20 °C n.d. 0%

Tableau 21 : Etude de I’influence de la température solvant sur la réaction de cycloaddition [2+2].
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Dans le toluéne, a température aimtu, il n’y a pas de formation de cyclobutanone (Entrée 2)

alors que dans le dichlorométhane, la cyclobutar®®est obtenue avec un rendement RMN

de 80 % (Entrée 4). Dans le dichlorométhdaenéme tendance est observée qu’avec 1’éther

d’énol stéricol 159: a 0 °C, la cyclobutanorizb2 est obtenue avec un rendement de 24 % et a -
20 °C, il n’y a plus de réaction. Pour les méme raison et afin de comparer ces résultats avec les

précédents, nous avons étudié I’influence d’un acide de Lewis dans le dichlorométhane.

[11.2. Influence d’un acide de Lewis

L’étude de I’influence d’un acide de Lewis sur la formation de la cyclobutanone 269 a été
effectuée avec I’éther d’énol 268 en solution dans le dichlorométhane en présence de 5
équivalents de triéthylamine avec 0,2ig¢glent d’acide de Lewis, toujours avec les méme temps
d’addition (4h) et d’agitation (14h).

cocl
. e O
J Fof (sea) Ny
BnO NEt; (5 eq), BnO IS'\
268 Ac. Lewis (0.2 eq) /Si;O
CH,Cly, ©(°C), 4+14h.
269
Température Acide de Lewis Conversion Rendement
P RMN'H
1 - .d. 0 %
20°C - -
2 B-OMe-9BBN n.d. 0%
3 - n.d. 24 %
4 Bu,BOTf n.d. 20 %
5 0°C (icp).BOMe n.d. 0%
6 EtLAICI n.d. 22 %
7 B-OMe-9BBN n.d. 26 %

Tableau 22 : Essais de cycloaddition [2+2] avec des acides de Lewis en quantité catalytique.

Les résultats obtenus avec le benzyl vinyl et sont assez surprenants. lls semblent montrer
qu’il n’y a pas d’activation par 1’acide de Lewis avec cet éther d’énol alors que les résultats avec
I’éther d’énol 159 portant la copule chirale Stéricol® semblaient étre prometteurs. Une
hypothése possidpour expliquer ces résultats serait la diminution de I’encombrement au niveau

de ’oxygene de I’éther d’énol qui entrainerait une complexation de 1’acide de Lewis sur cet
atome dande cas du benzyl vinyl étheglors que 1’encombrement apporté par la copule
Stéricol® empécherait cette coordination. L’acide de Lewis se complexerait alors sur un autre

site qui favoriserait la réaction de cycloaddition [2+2].
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IV. Conclusion

Les résultats obtenus avec 1’éther d’énol 159 possédant la copule Stéricol® sont encourageants.
Ils semblent qu’une activation de la réaction de cycloaddition [2+2] avec des acides de Lewis

soit possible. Il reste cependant a déterminer le role de 1’acide de Lewis dans la réaction de
cycloaddition [2+2] ainsi que le site de coordination. En effet, il y a plusieurs sites de

complexation possibles chacun influencant la réaction de maniére différente.

Une autre partie de 1’étude consistera a étudier la réaction de cycloaddition [2+2] avec des éthers
d’énols achiraux encombrés afin de vérifier I’hypothése émise et d’obtenir une activation de la
réaction avec des acides de Lewis dans le cas d’éthers d’énols achiraux avec pour objectif
lointain de mettre au point une voie d’acces aux cyclobutanones par catalyse asymétrique. Cette

étude n’a pu étre menée a son terme, mais reste un sujet exploré au laboratoire.
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l. Conclusion

Ce travail de thése, ayant pour objectif la préparation de dérivés naturels appartenanilla la fa
des y-butyrolactameB-lactones tel que la—)-Salinosporamide A ou la+)-Lactacystine, a
essentiellement été articulé autour de deux anxes d’abord la réaction de cycloaddition [2+2]
entreun céténe et un éther d’énol afin de préparer des cyclobutanones possédant un carbone
quaternaire, et ensuite la préparation du squejditgyrolactame de la-J-Salinosporamide A

via une expansion de cycle des cyclobutanones préparées.

La préparation de cyclobutanones possédant un carbone quaternaire a, dans un premier temps,
été envisagée via une réaction de cycloaddition [2a2¢ un éther d’énol gemdisubstitué et le
dichlorocéténe générén situ par action du couple zinc / cuivre sur le chlorure de
trichloroacétyle. Toutefois, dans ces conditions tous les éthers d’énols testés se sont dégradés et
lorsque le dichlorocétene est généré par action de triethylamine sur le chlorure de
dichloroacétyle, il n’y a pas de réaction ; I’éther d’énol est enticrement recouvré en fin de

réaction.

1 2 1 2
R\ R cpHccocl EtN, RN _R®  crccoc, znicy, ELO, ta. ) _
\[ \[ Dégradation

OR solvant, A OR
Schémals2

Une seconde approche a alors été envisagée pour la préparation de cyclobutanone possédant ul
carbone quaternaire. Cette derniere consiste en une réaction de cycloaddition [2+2] entre des

éthers d’énols chiraux monosubstitués et des céténes substitués autres que le dichlorocéténe.

Cette étude a commencé par la préparation d’éthers d’énols par action de deux équivalents den-

BuLi sur I’éther d’énol dichloré 150 suivi d’un piégeage de I’éther d’ynol lithié par différents
électrophiles. Enfin la triple liaison est hydrogénée de facon catalytique pour conduire aux éthers
d’énols correspondants. En parall¢le, différents chlorures d’acides permettant de génénersitu

des cétenes monosubstitués par déshydrochloration, disubstitués symétriques et disubstitués

dissymétriques, ont été préparés. A partir de ces éthers d’énols chiraux et de ces chlorures
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d’acides, nous avons développé une procédure de cycloaddition [2+2] pour accéder a des

cyclobutanones chiralekans des conditions d’activation thermique.

Oy Cl
n-BuLi (2eq.); E o
EY E

; R'RZ?, Base
] & R2
H,, Pd/BaSO,;  StO Toluéne, A

StO R‘l

Schémals3

Au cours de la réaction de cycloaddition, le contrdle des centres stéréogenes en C2 et C3 est régi
par la copule chirale qui orient&approche du céténe sur une des faces de 1’éther d’énol. Bien

que les conditions de cycloaddition [2+2] avec ces céténes (réaction a chaud, $0 X0 °C)

soient différentes de celle du dichlorocétene (réaction a température ambiante), le contréle des
différents centres stéréogenes se fait de la méme maniere et les exces diastéréoisomériques sont

du méme ordre de grandeur.

Q Q
[ ] [ ]
Me., O Me. ., O
Me RIR2 Me a e
| A 3 4, R2 | ta 3"'C|
Sto sto” Rt Sto SO ¢
ed>88% ed =90 %
Schémal54

D’autre part, dans le cas des céténes monosubstitués et des céténes disubstitués dissymétriques,

la configuratiorcis du centre en C4 est imposée par le mécanisme de la réaction.

Me 6]

— Y

StO R.
cis/ cis

Schémalss

Ces reactions de cycloadditions [2+2] avec des céténes substitués autres que le dichlorocéténe
s’effectuant a chaud dans le toluéne, nous nous sommes orienté vers le développement d’une
voie d’acces aux cyclobutanones mettant en ceuvre une activation avec un catalyseur de type

acide de Lewis.
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Une premiere étude a été effectuée avec le c@ebeur 1’éther d’énol 159 possédant la copule

chirale Stéricol®.

cocl
~ (\,/ O
E Tof ea) N
Sto NEt; (5 eq), Sto AN
159 Ac. Lewis (0.2 eq) _si-0
CH,Cl,, ©(°C), 4+14h. N
213
. : . : Rendement
Température Acide de Lewis Conversion RMN *H
1 - 0% -
S — -20 °C
2 B-OMe-9BBN 51 % 50 %
Schémal56

Dans le dichlorométhane a -20 °C, satideade Lewis, il n’y a pas de réaction. Dans les mémes
conditions avec 0,2 équivalent @&OMe-9-BBN, on observe une conversion de 51 % et un

rendement de 50 % en cyclobutan@i&

La deuxieme partie du travail a consisté en la préparation du squekleitgrolactame de la
Salinosporamide A via une expansion de cycle effectué sur les cyclobutanones préparées

possédant un carbone quaternaire.

Pour cela plusieurs approches ont été envisagées et testées. La premiére approche enconsisté
une expansion de cycle de type Beckmann avec le réactif de Tamura (MSH) qui a permis
d’obtenir le y-butyrolactame242 avec un bon rendement a partir de la cyclobutanone modéle
184. En appliquant cette méthodologie a des cyclobutanones possédant la copule Stéricol®, donc

plus encombré, le rendement en lactame a alors chuté drastiguement.

R~ 1) MSH, CH,Cl i
y 1
Ph " 2) AL,O,, MeOH Ph
RO Pn
RO ph
R = Et, St 3-77%

R'=H, Me
Schéma b7

Une approche consistant, dans un premier temps, en la préparation de 1’oxime libre, puis dans un
second temps, en la realisation de la transposition a également été envisagée. Avec cette

méthodologie, lg-butyrolactame50a pu étre préparé avec un rendement de 15-20 %.
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NHon.Hcl, chO3,

<3J/ 1) MesSO,Cl, iPr,NEt
o

2) A|203, MeOH
15-20 %

CH,Cl, Sto
96 %

249
Schémals8

Un y-butyrolactame peut étre préé par aminolyse d’une y-butyrolactone suivie d’une
cyclisation intramoléculaire. Lay-butyrolactone peut quant-a-elle étre préparée via une
expansion de cycle de type Baeyer-Villiger sur une cyclobutanone. En appligtiardégjuence
réactionnelle a nos cyclobutanones, les lact@33et 254 ainsi que les hydroxyamid@&6 et

257 ont été obtenuemvec de bons rendemenitsétape de cyclisation a mis en évidence la faible

réactivité de la fonction hydroxyte n’a pas permis jusqu’a présent d’aboutir au lactame.

0 o] 0
R 0 R NHR? R
H,0, NaHCO3 (@) NH,R?, A OH NH
=y R - Rt > R
St0 R S

St0° Rt St0 R t0 R
Schémal59

Jusqu’a présent, aucune des approches testées n’a permis d’obtenir des y-butyrolactames,
possédant un carbone quaternaire et permettant d’étre dérivatisé en vue de la synthése de la

salinosporamide A, avec des rendements satisfaisants.

Il. Perspectives

[I.1. Préparation des cyclobutanones chirales

L’étude de cycloaddition [2+2] avec des cétenes autres que le dichlorocéténe a montré que dans
le cas des éthers d’énols de configuration Z, les cyclobutanones sont obtenues avec un trés bon

contrble de la diastéréosélectivité.
Afin de compléter cette étude d’autres céténes pourraient étre étudiés en réaction de

cycloaddition avec des éthers d’énols, en particulier des céténes disubstitués symeétriques et

dissymétriques.
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Il serait également intéressant d’étudier la réaction cycloaddition [2+2] avec des éthers d’énols
de configuratiorE afin d’observer les diastéréosélectivités obtenues sachant que dans le cas du

dichlorocéténe celles-sont moins bonnes dans le cas des éthers d’énols Z.

0
R R1JLR2 R,/ O
I T
Sto St0" R
Schémal60

Au cours de I’étude, seulement des éthers d’énols possédant des substituants de type alkyle ont
été engagé en réaction de cycloaddition. Une diversification des substituants predéitier

d’énol pourrait étre effectuée et conduirait a des cyclobutanones trés fonctionnalisées.

StO/_\©~ OR Stow StO/_\6—>Ph
n n n

Figure 33

En vue de la préparation de 1g-Salinosporamide A, il serait également intéressant d’étudier la
réaction de cycloaddition [2+2] entre différents céténes et des éthers d’énols disubstitués qui
conduirait & des cyclobutanones possédant deux carbones quaternaires consécutifs.

préparation de ces éthers d’énols pourrait étre effectuée selon un protocole développé par le prof.

Marek en 2009?’

n-BuLi (2eq.);

L]
E
C__H " thenE CUCN, LiBr, ZnMe, ~ Me R Re
= > SIO—=—F -------o--ce-eoe - = - 2
sto  Cl StO E StO= R

Schémalb6l

127-| evin, A.; Basheer, A.; Marek, Synlett201Q 201Q 329332.
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[1.2. Synthese de-butyrolactame-f-lactones

Notre approche pour la synthése de dérivés naturels appartenant a la famille des
butyrolactameB-lactones tel que la-f-Salinosporamide A ou lar)-Lactacystine consiste en la
préparation de cyclobutanones suivie d’une expansion de cycle afin de construire le squelejte

butyrolactame avant de fonctionnaliser les différentes chaines.

La construction du squeletiebutyrolactame pourra étre effectuée via différentes approches a
partir d’autres cyclobutanones qui pourront étre préparées avec des cétenes symétriques ou

dissymétriques.

MSH; Al,O3, MeOH

; (0] (o]
R o ou NH,0H puis oxydation de i
SiMe,Ph  expansion de cycle ou R NR'SiMe,Ph Tamao-Fleming R NR'OH R NROH
||||/ ——————————————————————— > / ZANR S > / ou /
Sto H20,, NaHCO3; NH,R;
SiMePh i $ 2 StO Sto y Sto

cyclisation intramoléculaire SiMe,Ph (o) SiMe,Ph

MSH; Al,O3, MeOH o)
i O
SPh ou NHon puis R . oxydation:
o/ expansion de cycle ou NR/—SPh glimination R NR!
------------------------- > i Smemmmmmm e /Ou
H,0,, NaHCO4; NH,R';  StO siG
SPh cyclisation intramoléculaire X
SPh

MSH, A|203, MeOH 0

O
ou NH,OH puis
expansion de cycle ou R NR1/: isomérisation R NR/1/NW R
------------------------- > . TTTTTTTm T i ou
Sto H,0,, NaHCOs NH,R:  std sto L
| cyclisation intramoléculaire ‘ St

Schémal6?2

Dans le cas ou les deux groupements portés par le carbandeehiazote sont symétriques,
ceux-ci pourront normalement étre différenciés dans la suite de la synthése du fait de la trés
grande différence d’environnement ; le groupement etrans étant beaucoup moins encombre il

devrait réagir en premier.

[1.3. Mise en place d’une réaction de cycloaddition [2+2] catalysée

La réaction de cycloadditions [2+2] avec des céténes fonctionnalisés autres que le dichlorocéténe
s’effectue a chaud dans le toluéne. A la vue de ces conditions, il est envisageable de développer

une voied’accés aux cyclobutanones mettant en ceuvre une activation avec un catalyseur de type
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acide de Lewis. A terme, il serait méme intéressant de développer une réaction de cycloaddition

[2+2] ou I’induction asymétrique serait apportée par le catalyseur.

Dans cette optique, il est importatittudier la réaction de cycloaddition [2+2] avec des éthers
d’énols achiraux dont I’oxygene pourra étre déprotégé dans une étape ultérieure. Toutefois, avec
I’éther d’énol benzylvinyl éther (268) dans le dichlorométhane 20-°C, il semble qu’il n’y ait

plus d’activation par I’acide de Lewis.

COClI
N 0
| §o% seq) N
BnO NEts (5 eq), BnO o
268 Ac. Lewi§ (0.2 eq) /Si;O
CH,Cl,, ©(°C), 4+14h. 269
. . . . Rendement
Température Acide de Lewis Conversion RMNH
1 - n.d. 0%
— -20 °C
2 B-OMe-9BBN n.d. 0%

Schémal63

L’oxygene de I’éther d’énol 268 étant moins encombrés que celui de 1’éther d’énol 159, il peut

alors interagir avec 1’acide de Lewis ce qui empécherait 1’activation de la réaction par ce dernier.

Ainsi pour la suite de cette étude, la réaction de cycloaddition [2+2] pourrait étre effacas
des éthers d’énols achiraux plus encombrés tel que le (2,4,6-triisopropylphényl)méthylvinyl

éther, letert-butylvinyl éther, ou encore le (2,4,6-triisopropylphényl)prop-2-ylvinyl éther.

A
O X
><O/\

Figure 34
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Experimental section

I. General points

Reactions were performed using oven dried glassware (110 °C) under an atmosphere of dry
argon. The reactions were followed by Thin Layer Chromatography (TLC) using commercial
aluminium silica gel plates (Merck, Kiesegel 60,8F TLC spot were viewed under UV light at

254 nm and visualization by heating the plate after treatment with a staining agent {KMnO

phosphomolybdic acid).

Solvents and reagents:anhydrous THF, diethyl ether, dichloromethane and toluene were
obtained witha MBRAUN dry solvents device. Anhydrous THF was obtained by filtration on
activated molecular sieves and dichloromethane, diethyl ether and toluene were obtained by
filtration on activated alumina.

Hexamethylphosphoramide (HMPA) was distilled on calcium hydride. Pyridine, triethylamine
and diisopropylethylamine were distilled on calcium hydride and stored on potassium hydroxide.
Oxalyl chloride was distilled on calcium chloride. Other commercial solvents or reagents were
used without further purification.

Chromatography: Flash chromatography were performed under air pressure with Merck
Kiesegel Geduran SI60 (40-@pidn) silica gel.

Melting point: melting points were obtained on a Buchi apparatus and are uncorrected.

NMR spectra: NMR spectra were recorded on a Briiker Advance 300 or Bruker Advance il
400 spectrometer. Chemical shiftg are given in ppm (parts per million) using solvent residual

peak as reference. Coupling constah&re given in Hertz (Hz). Mutiplicities are indicated as

follows:

S singlet q guadruplet
br.s broad singlet quint quintuplet
d doublet hept heptuplet
m multiplet t triplet
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Mass spectra:Mass spectra were recorded on a Bruker Esquire 3000+ by the mass spectrometry
service of the Département de Chimie Moléculaire, Grenoble.

High resolution mass spectra (HRMS) were recorded on a Thermoquest Orbitrap spectrometer at
the LCOSB, UMR 7613, Université Pierre et Marie Curie, Paris.

Il. Procedures and characterizations

[I.1. Preparation of cyclobutanones

Il.1.a. [2+2] Cycloaddition with dichloketene and gem-disubstituted enol ether

OH

O;X:O

Me Me
137a

(5-Amino-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)-methanol (137a}>

To a suspension of tris-(hydroxymethyl)-aminomethane (20.0 g, 137 mmol) in anhydrous DMF
(50 mL) were added 2,2-dimethoxypropane (18 mL, 146 mmol) and a catalytic amount of APTS.
The mixture was stirred at room temperature for 15 hours, thé&h (EtmL) was added prior
removal of the volatiles under reduced pressure. The resulting gel was dissolved in AcOEt (500
mL) and EtN (16 mL) was again added. The white precipitate was filteremBiichner and the
filtrate was concentrated under reduced pressure to afford a colorless solid. This solid was
recrystallized irEt,O to afford 17.4 g of amino-alcohdB7a(85 %) asawhite solid.

m.p.: 59-61 °C

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 3.78 (dJ = 9.0 Hz, 2H), 3.53 (d] = 9.0 Hz, 2H), 3.50 (s,

2H), 1.42 (dJ = 9.0 Hz, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDC}): & (ppm) 98.6 (Cq), 67.2 (2GH 64.9 (CHOH), 50.4(Cq), 25.1

(CHa), 22.4(CH3).
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137b

(3-Amino-1,5-dioxaspiro[5,5]undecan-3yl)-methanol (137b).

To a suspension of tris-(hydroxymethyl)-aminomethdg6)((10.0 g, 63.4 mmol) in anhydrous
toluene (25 mL) were added cyclohexanone (7.6 mL, 73.0 mmol) and a catalytic amount of
APTS. A Dean-Stark receiver was adapted and the mixture was reflux for 15 hgbirg¢0 Gt

mL) was then added before removal of the volatiles under reduced pressure. The resulting gel
was dissolved in AcOEt (150 mL) ands;Et(7 mL) was again added. The white precipitate was
filtered ona Bichner and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was
recrystallized in AcOEt to afford 4.25 g of amino-alcobh8Vb (30 %) as a pale yellow solid.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 3.86 (s, 2H), 3.74 (d,= 11.1 Hz, 2H), 3.62 (d] = 11.1

Hz, 2H), 1.89-1.44 (m, 10H).

13C NMR (75 MHz, CDC¥): & (ppm) 98.1 (Cq), 71.9 (Gi#H), 67.4 (2CH), 58.6 (Cq), 37.6
(2CH,), 25.4 (CH), 23.8 (2CH).

o.__0O

Me Me
138a

2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-one (138a).

To a solution of the amino-alcohdl37a (2.0 g, 12.4 mmol) in water (40 mL) was added
KH.PO, (1.69 g, 12.4 mmol). The mixture was stirred at 10 °C and a solution of,KaB3 g,

12.4 mmol) in water (35 mL) was added over 3 hours. The solution was stirred for 1 hour at 10
°C, and for further 5 hours at room temperature. After addition gb;0g (3.07 g, 12.4 mmol),

the aqueous phase was extracted with dichloromethane, and the combined organic layers were
then concentrated under reduced pressure. The residue was distilled under reduced pressure (bg
=50 °C, 22 mbar) to afford 968 mg of ketat8a (60 %) as a colorless oail.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 4.15 (s, H), 1.46 (s, 6H).

%C NMR (75 MHz, CDC}): 8 (ppm) 208.7 (Cq), 100.7 (f 67.4 (2CH), 24.1 (2CH)).
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O

®

o0.__0O

.

138b

1,5-Dioxaspiro[5,5]undecan-3-one (138b).

To a solution of amino-alcohdl37b (2.25 g, 11.2 mmol) in water (25 mL) were added,R8,

(1.67 g, 12.3 mmol) and dioxane (35 mL). The mixture was stirred at 0 °C and a solution of
NalO, (3.12 g, 14.6 mmol) in water (35 mL) was added over 2 hours. The solution was stirred
for 1 hour at 0 °C and for further 5 hours at room temperature. After addition.8fNd4.4 g,

16.8 mmol), the aqueous phase was extracted witftCGHand the combined organic layers
were then concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (Si©pretreated with 2.5% of gt (v/v), pentane / EO 9:1) to afford 711 mg

of ketonel38b (37 %) asacolorless oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): 6 (ppm) 4.15 (s, M), 1.99-1.55 (m, 10H).

\_/
(P,ovpph@
139

(Menthyloxymethyl)-triphenylphosphonium chloride (139).

To a solution of triphenylphosphine (1.41 g, 5.33 mmol) in solution in freshly distilled acetone
(3 mL) was added (+)-chloromethylmenthyl ether (1 mL, 4.78 mmol) at 40 °C. After 5 min. a
white precipitate was formed. The mixture was stirred for 6 hours. The white solid was then
filtered ona Bichner, washed with acetone and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. The crude compoutd9 (2.07 g, 92 %) was obtained as a white paste and used
without further purification.

'H NMR (300 MHz, CDCH): & (ppm) 7.99-7.21 (m, 15H), 5.91-5.88 (m, 2H), 3.62 Jat,10.7,

4.5 Hz, 1H), 2.35-2.11 (m, 3H), 1.61-1.57 (m, 2H), 1.11-0.90 (m, 4H), 0.88-0.73 (m, 3H), 0.70
(d,J=7.2 Hz, 3H), 0.54 (d] = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDC}): & (ppm) 135.4, 134.3, 134.2, 134.1, 133.9, 133.6, 117.5, 116.3,
83.8, 83.7, 63.1, 62.2, 48.4, 39.4, 31.2, 25.7, 23.1, 22.2, 20.3, 16.2.

3P NMR (CDCly): & (ppm) 19.3.
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140a

5-(Methoxymethylene)-2,2-dimethyl-1,3-dioxane (140a).

To a solution of (methoxymethyl)-triphenylphosphonium chloride (2.1 g, 6.15 mmol) in
anhydrous THF (20 mL) was added KHMDS (0.5M in toluene, 10.8 mL, 5.38 mmol) at -35 °C.
The red mixture was stirred for 10 min. at this temperature, and for further 3.5 hours at room
temperature. The ketori38a (200 mg, 1.54 mmol in THF (10 mL) was then added at -35 °C.
The resulting mixture was allowed to warm to 0 °C before being refluxed for 2 hours. The
reaction was quenched with water and the aqueous phase was extracted @ithr Het
combined organic layers were dried over anhydrousS@a filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The residue was then purified by flash chromatography
(SiO;, pretreated with 2.5% of B (v/v), pentane / BEO 9:1) to afford 351 mg of enol ether
140aasa brown oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 5.92 (s, H), 4.46 (s, B), 4.21 (s, B), 3.60 (s, Bi), 1.44

(s, 6H).

%C NMR (75 MHz, CDC}): & (ppm) 141.5 (CH), 109.4 ¢ 99.1 (G), 61.0(CHy), 60.0(CHs),
57.8(CH,), 24.3 (2CH).

IR (neat):v 3050, 2980, 2933, 2850, 1692, 1267, 1232, 102

MS (ESI)m/z181.0 [M+Na].

7

e

SN
O O
Me><Me

140b

5-(Menthyloxymethylene)-2,2-dimethyl-1,3-dioxane (140b).

To a solution 140 (1.44 g, 3.1 mmol) in anhydrous THF (10 mL) was added KHMDS (0.5M
in toluene, 5.39 mL, 2.7 mmol) a35 °C. The red mixture was stirred for 10 min. at this
temperature and for further 3.5 hours at room temperature. The kE38ag100 mg, 0.77
mmol) in solution in THF (6 mL) was then added at -35 °C. The resulting mixture was allowed

to warm to O °C before being refluxed for 2 hours. The reaction was quenched with water and the
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agueous phase was extracted witf)OETThe combined organic layers were dried over anhydrous
NaSQ,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was then
purified by flash chromatography (Si@retreated with 2.5% of B (v/v), pentane / EO 9:1)

to afford 46 mg of enol ethédd (22 %) asabrown oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 6.02 (s, H), 4.46 (d,J = 0.6 Hz, ), 4.21 (ddJ = 17.4,

12.9 Hz, H), 3.38 (dt,J = 10.7, 4.3 Hz, #l), 2.08 (d septd = 7.0, 2.7 Hz, H), 2.02-1.98 (m,

1H), 1.68-1.62 (m, 2H), 1.43 (s, 6H), 1.40-1.21 (m, 2H), 0.92-0.88 (m, 9H), 0.35(@,7 Hz,

3H).

MeO

>

0.0

()

140c

3-(Methoxymethylene)-1,5-dioxaspiro[5,5]undecane (140c).

To a solution of (methoxymethyl)-triphenylphosphonium chloride (1.00 g, 2.94 mmol) in
anhydrous THF (4.5 mL) was added NaHMDS (1M in THF, 2.9 mL, 2.94 mmol) at -35 °C. The
red mixture was stirred for 30 min at this temperature and for further 10 min at 0 °C. The ketone
138b (100 mg, 0.59 mmol) in THF (3.5 mL) was then added at -78 °C. The resulting mixture
was stirred at -78 °C for 1 hour, then allowed to warm to room temperature and stirred for further
2 hours. The reaction was quenched with a saturated solution 4| MHd the aqueous phase
was extracted with ED. The combined organic layers were dried over anhydrouSQja
filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was then purified
by flash chromatography (Si@retreated with 2.5% of B (v/v), pentane / EO 9:1) to afford

72 mg of enol ethet40c(61 %) asayellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): 5 (ppm) 5.92 (tJ = 1.2 Hz, 1H), 4.45 (s,H), 4.20 (s, B), 3.59 (s,

3H), 1.79-1.75 (m, 4H), 1.58-1.50 (m, 4H), 1.45-1.39 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDC}): & (ppm) 141.4 (CH), 60.2 (CH 59.8 (CH), 57.0(CHy), 33.2
(2CH,), 25.6(CHy), 22.5 (2CH)).

~ 166 ~



Experimental section

BnO

>

o__0O

)

140d

3-(Benzyloxymethylene)-1,5-dioxaspiro[5,5]undecane (140d).

To a solution of (benzyloxymethyl)-triphenylphosphonium chloride (615 mg, 1.46 mmol) in
anhydrous THF (2.5 mL) was added NaHMDS (1M in THF, 1.4 mL, 1.4 mmol) at -35 °C. The
red mixture was stirred for 30 min at this temperature and for further 30 min at 0 °C. The ketone
138b (170 mg, 0.29 mmol) in THF (1.5 mL) was then added at -78 °C. The resulting mixture
was stirred at -78 °C for 1 hour, then allowed to warm to room temperature and stirred for further
31 hours. The reaction was quenched with a saturated solution ,0fl [dRd the aqueous layer

was extracted with &D. The combined organic layers were dried over anhydrouSQja
filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was then purified
by flash chromatography (Si@retreated with 2.5% of B (v/v), pentane / EO 9:1) to afford

15 mg of enol ethet40d (19 %) asayellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDC4): 6 (ppm) 7.36-7.29 (m, 5H), 6.07 (s, 1H), 4.78 (4),24.50 (s, B),

4.20 (s, M), 1.78-1.74 (m, 4H), 1.57-1.39 (m, 6H).

(2,
HN

OH OH
141

2,2-Bis-(hydroxymethyl)-1-aza-4-oxaspiro[4,5]decane (141).

To a suspension of tris-(hydroxymethgiinomethane 36) (2.0 g, 12.7 mmol) in xylene (10

mL) were added cyclohexanone (1.31 mL, 12.7 mmol) agd &.1 mL, 15.2 mmol). A Dean-

Stark receiver was adapted and the mixture was elfor 7 hours. The volatiles were removed
under reduced pressure and the residue was recrystallized in AcOEt to afford 1.58 g of
oxazolidinel41 (62 %) asapale yellow solid.

m.p.: 118-120 °C

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 3.82 (s, 2H), 3.74 (d,= 11.2 Hz, 2H), 3.62 (d] = 11.2

Hz, 2H), 3.54 (m, 2H), 1.85-1.39 (m, 10H).
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OBn OBn
144

1,3-Bis-(benzyloxy)propan-2-one (144).

To a solution of oxazolidiné41 (1.58 g, 7.87 mmol) in anhydrous DMF (40 mL) was slowly
added at 0 °C a suspension of NaH (60 wt% in oil, 1.26 g, 31.5 mmol) followed by a catalytic
amount of TBAI and benzyl chloride (2.72 mL, 23.6 mmol). The mixture was stirred at room
temperature for 5 hours. The excess of sodium hydride was then hydrolyzed at 0 °C with
methanol and water. The aqueous phase was extracted w@haktl the combined organic
layers were dried over anhydrous,88, and concentrated under reduced pressure to lead to
dibenzylated oxazolidiné42 This compound was treated with a solution of 3M HCI and the
mixture was heated at 60 °C for 2 hours. After addition of ice, the mixture was neutralized with
NaHCG;. After extraction with dichloromethane, the combined organic layers were dried over
MgSO, and concentrated under reduced pressure to afford the alkoxyammbaBinio a
solution143in water (20 mL) was added KRQO, (1.07 g, 7.87 mmol). The mixture was stirred

at 0 °C and a solution of Naj@1.68 g, 7.87 mmol) in water (17 mL) was added over 2 hours.
The solution was stirred for 1 hour at 0 °C and for further 5 hours at room temperature. After
addition of NaS;05 (1.95 g, 7.87 mmol), the aqueous phase was extracted wiGlCdhd the
combined organic layers were dried over anhydrousS8aand concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by flash chromatography fg&@eated with 2.5% of g

(v/v), pentane / RO 8:2) to afford 533 mg of ketoried4 (25 %) asayellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): 6 (ppm) 7.37-7.29 (m, 10H), 4.55 (i} 4.22 (s, 4HL

*C NMR (75 MHz, CDC}): & (ppm) 205.7 (), 137.2 (G), 128.6 (CH), 128.2 (CH), 128.0
(CH), 73.7 (2CH), 73.6 (2CH)).

IR (neat):v 3050, 2980, 1740, 1419, 1268i".

MS (DCI) m/z288.0 [M+NH,]".
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1,3-Bis-(benzyloxy)-2-(methoxymethylene)-propane (145).

To a solution of (methoxymethyl)-triphenylphosphonium chloride (254 mg, 0.74 mmol) in
anhydrous THF (2.0 mL) was addeduLi (0.868M in toluene, 0.75 mL, 0.65 mmol)-85 °C.

The red mixture was stirred for 10 min. at this temperature and for further 1.5 hours at room
temperature. The ketorigl4 (50 mg, 0.19 mmol) in THF (2.0 mL) was then added at -35 °C.
The resulting mixture was stirred at -78 °C for 1 hour, then allowed to warm to room
temperature and stirred for further 2 hours. The reaction was quenched with water and the
agueous phase was extracted witfOEfThe combined organic layers were dried over anhydrous
NaSQ,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (SiQretreated with 2.5% of g (v/v), pentane / EO

85:15) to afford 18 mg of enol ethe45 (32 %) asayellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCH): 6 (ppm) 7.34-7.26 (m, 10H), 6.21 (s, 1H), 4.490¢, 1.6 Hz, 4H),

4.20 (s, 2H), 4.00 (s, 2H), 3.64 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDC}): 5 (ppm) 149.5, 138.8, 138.6, 128.3, 128.2, 127.8, 127.5, 127.4,
111.5,72.0, 71.8, 68.9, 63.3, 60.0.

OH

TIPSO  OTIPS
147

1,3-Bis-(triisopropylsilyloxy)propan-2-ol (147).
To a solution of glycerol 146 (0.4 mL, 5.43 mmol) in anhydrous DMF (5 mL) were added
imidazole (1.11 g, 16.3 mmol), a catalytic amount of DMAP and TIPSCI (2.44 mL, 11.4 mmol).
The mixture was stirred at room temperature for 24 hours and neutralized with a saturated
solution of NaHCQ@. The aqueous phase was extracted with AcCOEt and the combined organic
layer were dried over MgS{and concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by flash chromatography (Si@retreated with 2.5% of g (v/v), pentane / EO 19:1) to afford
2.10 g of alcohol47 (96 %) asacolorless oil.
'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 3.80-3.71 (m, 5H), 1.11-1.00 (m, 42H).
13C NMR (75 MHz, CDC}): & (ppm) 72.2CH), 63.9 (2CH), 19.6 (1ZHs), 17.9 (6CH).
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IR (neat):v 3427, 2937, 2872, 1462, 1380, 1106,
MS (ESI)m/z405.3 [M+H], 427.3 [M4Na]*, 831.5 [M+Na]".

TIPSO  OTIPS
148

1,3-Bis-(triisopropylsilyloxy)propan-2-one (148.

To a solution of alcoholl47 (1.55 g, 3.83 mmol) in dichloromethane (10 mL) was added
pyridinium chlorochromate (1.65 g, 7.67 mmol). The mixture was stirred for 3 days, and then
filtered over a plug of silica. After concentration of the filtrate under reduced pressure, the
residue was purified by flash chromatography Sitreated with 2.5% of g (v/v), pentane

/ Et,0 19.5:0.5) to afford 894 mg of ketodd8(58 %) asa colorless oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): 6 (ppm) 4.55 (s, 4H), 1.11-1.00 (m, 42H).

*C NMR (75 MHz, CDC}): & (ppm) 208.7 (§), 68.6 (2CH), 18.0 (1ZHs), 12.1 (6CH).

IR (neat):v 2950, 2868, 1740, 1458, 1384, 1108".

MS (ESI)m/z403.2 [M+HT, 420.2 [M+H+H,0]", 425.2 [M+Na]", 441.2 [M+KT'.

Anal calcd for C21H4603Si,: C 62.63, H 11.52. Found: C 62.65, H 11.77.

MeO

TIPSO  OTIPS
149

1,3-Bis-(triisopropylsilyloxy)-2-(methoxymethylene)propane (149.
To a solution of (methoxymethyl)-triphenylphosphonium chloride (170 mg, 0.50 mmol) in
anhydrous THF (2.0 mL) was addedBuLi (0.87 M in toluene, 0.5 mL, 0.44 mmol) at -35 °C.
The red mixture was stirred for 10 min at this temperature and for further 1.5 hours at room
temperature. The ketoriet8 (50 mg, 0.12 mmol) in THF (2.0 mL) was then added at -35 °C.
The resulting mixture was stirred at -78 °C for 1 hour, then allowed to warm to room
temperature and stirred for further 2 hours. The reaction was quenched with water and the
agueous phase was extracted witf)OETThe combined organic layers were dried over anhydrous
NaSQy, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (Si(retreated with 2.5% of g (v/v), pentane / RO
19.75:0.25) to afford 33 mg of enol etli&l9 (64 %) asacolorless oil.
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'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 6.01 (s, 1H), 4.37 (s, 2H), 4.26 (s, 2H), 3.57 (s, 3H), 1.21-
1.03 (m, 42H).

%C NMR (75 MHz, CDC}): & (ppm) 144.2 (CH), 117.5 (f 61.5(CH,), 59.6 (CH,), 56.4
(CHs), 18.0 (1ZHs), 12.1 (3CH), 12.0 (3CH).

IR (neat):v 3050, 2937, 2867, 1679, 1469, 1267, 1660.

MS (ESI) m/z453.2 [M+Na], 469.2 [M+KT".

General procedure for [2+2] cycloaddition with dichloroketene.

To enol ether (0.5 mmol) in degassed@(10 mL) at 20 °C was added Zn(Cu) (480 mg, 7.3
mmol), followed by trichloroacetyl chloride (0.11 mL, 1.0 mmol) dropwise over 30 min. the
reaction was monitored by TLC and IR. The mixture was then filtered over celite®, and the
filtrate was washed with a saturated solution of NaklGibied over MgS® and concentrated

under reduced pressure.

[I.1.b. Synthesis of enol ethers

Cl

150

(E)-2-(1-(1,2-dichlorovinyloxy)ethyl)-1,3,5-triisopropylbenzene (150)

Potassium hydride (30% wt in oil, 19.6 g, 146.3 mmol) was weighed in a 500 mL two-necked
round-bottom flask and degreased with pentane (3x30 mL). Under argon, dry THF (130 mL) was
added. To the mixture at 0 °C was added dropwise a solution of Sté@ida? g, 97.3 mmol) in

dry THF (150 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 hours and then cooled
down to -50 °C. A solution of trichloroethylene (9.6 mL, 106.9 mmol) in dry THF (50 mL) was
added dropwise. The reaction was stirred at room temperature until TLC (pentane/ether 95:5)
showed completion (2 hours). The reaction was cooled down to 0 °C and quenched by addition
of methanol (10 mL) followed by water (20 mL). The mixture was poured on cold water (300
mL), extracted with pentane. The organic layer was washed with water and brine, dried over

anhydrous Ng5O,, and concentrated under reduced pressure at 0 °C to afford a blackiil. Th
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oil was purified by flash chromatography (SiPretreated with 2.5% of g (v/v), pentane
100%) to afford 29.2 g of dichloroenol etHds0 (87 %) asawhite solid.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.04 (s, 2H), 5.96 (d,= 6.8Hz, 1H), 5.57 (s, 1H), 3.54
(bs, 2H), 2.87 (heptl = 6.8 Hz, 1H), 1.67 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.29-1.24 (m, 18H).

3C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 148.5 (Cq), 146.1 (Cq), 142.9 (Cq), 13(C8§), 120.4
(CH), 119.3(Cy), 98.3 (CH), 76.4 (CH), 34.3 (CH), 34.1 (CH), 29.4 (CH), 24.7 {CB4.5
(CH3), 24.1 (CH), 23.9 (CH), 21.0 (CH).

IR (neat):v 3088, 2955, 1622, 1603, 1457, 1046, 751'cm

MS (ESI)m/z349.1 [M+Li]".

StO
\—

158

1,3,5-Triisopropyl-2-(1-(ethenyloxy)ethyl)benzene (158)
To a solution of dichloroenol eth&60 (5.0 g, 14.6 mmol) in anhydrous THF (55 mL) at -78 °C
was added dropwise-BuLi (2.5 M in hexane, 12.8 mL, 32.1 mmol). The solution was allowed
to warm to -55 °C, stirred 10 min, and then quenched with a saturated aqueouss;N&HL)
and water (6 mL). The solution was allowed to warm to 0 °C and was stirred for further 15
minutes. 30 mL of pyridine was added and the mixture was hydrogenated (1 athaseH
palladium (10% w/w on BaSQ960 mg) at room temperature until IR showed no remaining
starting material (triple bone¢ 2260 cm™, 1.5 h). The reaction mixture was filtered through
Celite® and water was added. The aqueous phase was extracted a@itkarit the combined
organic layers were successively washed with a saturated aqueous solution gfvzatSCand
brine, dried over anhydrous p&O,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by flash chromatography fg&@eated with 2.5% of g
(v/v), pentane 100%) to afford 3.2 g of enol eth®8 (81 %) asacolorless oil.
'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.03 (bs, 2H), 6.34 (dd= 14.1, 4.2 Hz, 1H), 5.49 (g, J =
6.9 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 14.1, 1.5 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz, 1H), 3.51 (bs, 1H), 3.27
(hept, J = 6.9 Hz, 1H), 2.88 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.66 (dd, J = 6.9 Hz, 1H), 1.30-1.20 (m, 18H).
3C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 151.2 (CH), 148.0 (Cq), 132.9 (Cq), 120.6 (CH), 120.4
(Cq), 88.7 (CH), 74.3 (CH), 34.2 (CH), 30.0 (CH), 29.3 (CH), 24.7 ;4.1 (CH), 22.6
(CHg)
IR (neat):v 2960, 2868, 1632, 1608, 1460, 1383, 1191, 1074
MS (ESI)m/z297.2 [M+NaJ.
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HRMS (ESI) calcd for GoHgzoOsLi [M+Li]": 281.2452. found: 281.2452.

StO Me

159

(2)-1,3,5-triisopropyl-2-(1-(prop-1-enyloxy)ethyl)benzene (159)

To a solution of dichloroenol eth&b0(2.40 g, 6.99 mmol) in anhydrous THF (30 mL) at -78 °C
was added dropwiseBuLi (2.5 M in hexane, 6.2 mL, 15.5 mmol). The solution was allowed to
warm to -55 °C, stirred 10 min and then Mel (2.6 mL, 41.9 mmol) (prefiltered through a plug of
basic alumina) and distilled HMPA (10 mL) were added. The solution was allowed to warm to 0
°C over 45 min and was stirred at 0 °C for 45 additional minutes. Anhydrous methanol (3 mL)
was added and the crude mixture was poured into a cold saturated aqueous solutig@lof NH
The aqueous phase was extracted with cold pentane and the combined organic layers were
washed with cold brine, dried over anhydrous®@, filtered, and the filtrate was concentrated
under reduced pressure at 0 °C. The crude ynol ether was used immediately without purification.
The crude ynol ether in 15 mL of pyridine was hydrogenated (1 atm)audr palladium (10%

w/w on BaSQ, 480 mg) at room temperature until IR showed no remaining starting material
(triple bond~ 2260 cnit, 1.5h). The reaction mixture was filtered through C8litrd water was
added. The aqueous phase was extracted wi® Bhd the combined organic layers were
successively washed with a saturated aqueous solution of ,Cu@@r and brine, dried over
anhydrous Ng5Q,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography treated with 2.5% of g (v/v), pentane
100%) to afford 1.76 g of enol eth&59 (87 %) asacolorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.00 (s, 2H), 5.97-5.93 (m, 1H), 5.33J¢; 6.8 Hz, 1H),

4.29 (quint.J = 6.7 Hz, 1H), 3.93-3.05 (m, 2H), 2.86 (septs 6.9 Hz, 1H), 1.63-1.57 (m, 6H),
1.29-1.18 (m, 18H).

3C NMR (100 MHz, CDCY): & (ppm) 147.6, 144.7, 133.2, 121.9, 100.1, 75.2, 34.0, 29.0, 24.6,
23.9, 22.5,9.4.

IR (neat):v 2955, 2927, 2861, 1665, 1452, 1090'tm

MS (ESI)m/z295.2 [M+LI]".

HRMS (ESI) calcd for GgH3,0:Na [M+Na]*: 311.2345. found: 311.2551.
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S/

160

(2)-1,3,5-triisopropyl-2-(1-(pent-1-enyloxy)ethyl)benzene (160)

To a solution of dichloroenol eth&b0(4.74 g, 13.8 mmol) in anhydrous THF (60 mL) at -78 °C
was added dropwise-BuLi (2.5 M in hexane, 12.2 mL, 30.6 mmol). The solution was allowed
to warm to -55 °C, stirred 10 min and then distilleérl (8.1 mL, 82.7 mmol) and distilled
HMPA (20 mL) were added. The solution was allowed to warm to 0 °C over 45 min and was
stirred at 0 °C for 45 additional minutes. Anhydrous methanol (6 mL) was added and the mixture
was poured into a cold saturated aqueous solution QCNHhe aqueous phase was extracted
with cold pentane and the combined organic layers were washed with cold brine, dried over
anhydrous NzB5Q,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure at 0 °C.
The crude ynol ether was used immediately without purification.

The crude ynol ether in 30 mL of pyridine was hydrogenated (1 atrm)adr palladium (10%

w/w on BaSQ, 960 mg) at room temperature until IR showed no remaining starting material
(triple bond~ 2260cm*, 1.5h). The reaction mixture was filtered through C8liad water was
added. The agueous phase was extracted wi® Bhd the combined organic layers were
successively washed with a saturated agueous solution of ,Cu@@r and brine, dried over
anhydrous Ng5Q,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography Sptreated with 2.5% of g (v/v), pentane
100%) to afford 2.35 g of enol eth#80(54 %) as a colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.00 (s, 2H), 5.93 (di,= 6.3, 1.3 Hz, 1H), 5.31 (d,=

6.8 Hz, 1H), 4.26 (q) = 7.1 Hz, 1H), 3.51 (brs, 2H), 2.86 (septs 6.8 Hz, 1H), 2.15-1.93 (m,

2H), 1.59 (dJ = 6.8 Hz 3H), 1.41-1.33 (m, 2H), 1.28-1.18 (m, 18H), 0.91 %t,7.6 Hz 3H).

3C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 147.8, 144.1, 133.4, 119.5, 109.4, 75.3, 34.2, 29.5, 26.4,
24.8,24.7,24.1, 24.0, 23.1, 22.6, 14.0.

IR (neat):v 2927, 2860, 1663, 1603, 1451, 1388, 1081 .cm

MS (ESI)m/z339.3 [M+Na].

HRMS (ESI) calcd for GoH3601Li [M+Li]": 323.2921. found: 323.2927.
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[I.1.c. Cycloaddition with monosubstituted ketenes

g
StO

161

2,4-Dimethyl-34(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone (161).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(ethenyloxy)ethyl)benzend59 (27.1 mg, 0.095
mmol) and EIN (290 puL, 2.1 mmol) in 1.5 mL of anhydrous toluene in a sealed tube at 80 °C
was added distilled propionyl chloride (2.1 mmol) in 2.7 mL of toluene over 2 hours. The
mixture was stirred for further 17 hours, and the reaction was then stopped by addition of water.
The aqueous phase was extracted wit®End the combined organic layers were successively
washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried over anhydroy$®a filtered, and the
filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (Si©pentane / BEO 98:2, then 96:4) to afford 23.9 mg of cyclobutanthfié

(73 %) asawhite solid.

RMN *H (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.06 (dJ = 1.6 Hz, 1H), 6.96 (d] = 1.6 Hz, 1H), 5.08 (q,
J=6.9 Hz, 1H), 4.26(st, J = 7.5, 1H), 3.95 (hept] = 6.9 Hz, 1H), 3. 34-3.24 (m, 2H), 3.14
(hept,J = 6.9 Hz, 1H), 2.87 (hepf,= 6.9 Hz, 1H), 1.55 (d] = 6.9 Hz, 3H), 1.29-1.27 (m, 21H),

1.15 (d,J = 7.5 Hz, 3H).

RMN C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 214.3 (Cq), 149.1 (Cq), 147.7 (Cq), 146.0 (Cq), 132.7
(Cq), 123.4 (CH), 120.6 (CH)72.4 (CH), 67.4 (CH)57.5 (CH), 56.6 (CH)34.1 (CH), 29.5

(CH), 28.2 (CH),25.5 (CH), 25.3 (CH), 24.7 (CH), 24.5 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 22.7

(CHs), 7.9 (CH), 7.4 (CH).

MS (ESI)m/z367.2 [M+NaJ.

IR (neat):v 3053, 2961, 1765, 1609, 1454, 1366, 1668.
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StO

162

2-Methyl-4-propyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone (162).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(ethenyloxy)ethyl)benzend 59 (31.1 mg, 0.11
mmol) and EN (147 uL, 1.05 mmol) in 0.5 mL of anhydrous toluene at 80 °C was added
distilled valeryl chloride (12mL, 1.05 mmol) in 4 mL of toluene over 8 hours. The mixture was
stirred for further 14 hours, and the reaction was then stopped by addition of watagquElbes
phase was extracted with,Btand the combined organic layers were successively washed with
HCI (1IN), NaOH (1N) and brine, dried over anhydrous3a, filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO
pentane / BED 96:4) to afford 29.3 mg of cyclobutanoh2 (72 %) asawhite solid.

RMN *H (400 MHz, CDC4): & (ppm) 7.06 (dJ = 1.9 Hz, 1H), 6.95 (d] = 1.9 Hz, 1H), 5.06 (q,
J=6.6 Hz, 1H), 4.34 (ps-§ = 7.4, 1H), 3.92 (heptl = 6.7 Hz, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.14 (hept,

= 6.8 Hz, 1H), 2.87 (hepf,= 6.9 Hz, 1H), 1.81-1.44 (m, 4H) 1.55 (b 6.6 Hz, 3H), 1.29-1.27

(m, 18H), 1.03 (dJ = 7.4 Hz, 3H), 0.98 (tJ = 7.2 Hz, 3H).

RMN **C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 213.9 (Cq), 149.0 (Cq), 147.8 (Cq), 145.5 (Cq), 133.4
(Cq), 123.5 (CH), 120.7 (CH)73.3 (CH), 68.2 (CH)62.8 (CH), 56.7 (CH)34.2 (CH), 29.5
(CH), 28.7 (CH), 26.2 (C}), 25.7 (CHy), 25.2 (CH), 24.9 (CH), 24.6 (CH), 24.2 (CH), 24.1
(CHs), 22.4 (CH), 21.5 (CH), 14.4 (CH), 7.7 (CH).

MS (ESI)m/z395.2 [M+Na], 411.2 [M+KT".

IR (neat):v 3006, 2958, 1768, 1609, 1457, 1381, 1074'cm

HRMS (ESI) calcd for GsHoOoLi [M+Li]": 379.3183. found: 379.3184.

Undec-10-enoyl chloride (163).
To a solution of commercial undec-10-enoic acid (451 mg, 2.5 mmol) in 2 mL of anhydrous

CH.CL, was added oxalyl chloride (630L, 7.3 mmol). The mixture was stirred at room
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temperature for 14 hours and the volatiles were removed under reduced pressure to led the crude
acyl chloridel63which was engaged immediately in the cycloaddition reaction.

RMN *H (300 MHz, CDCH): & (ppm)5.81 (ddt,J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 4.02-4.92 (th=

22.4, 13.6 Hz, 2H), 2.88 (8 = 7.3 Hz, 2H), 2.04 (ps-G] = 7.0 Hz, 2H), 1.76-1.65 (m, 2H),
1.39-1,26 (m, 10H).

0]

StO (CH,);

\
164

2-Methyl-4-(non-8-enyl)-3{1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone (164).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2(1-(ethenyloxy)ethyl)benzend 59 (34.6 mg, 0.12
mmol) and EN (345uL, 2.5 mmol) in 1 mL of anhydrous toluene at 80 °C was added freshly
prepared acyl chlorid&63 (2.5 mmol) in 2 mL of toluene over 4 hours. The mixture was stirred
for further 14 hours, and the reaction was then stopped by addition of water. The aqueous phase
was extracted with ED and the combined organic layers were successively washed with HCI
(IN), NaOH (IN) and brine, dried over anhydrous,®a, filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO
pentane / BD 98:2) to afford 31.7 mg of cyclobutanoh@4 (58 %) asawhite solid.

RMN *H (300 MHz, CDC4): & (ppm)7.05 (d,J = 1.6 Hz, 1H), 6.94 (dJ = 1.6 Hz, 1H), 5.82
(tdd,J = 16.9, 10.0, 6.7 Hz, 1H), 5.05 (@~ 6.9 Hz, 1H), 5.03-4.88 (m, 2H), 4.33 (pstz 7.4

Hz, 1H), 3.91 (hept) = 6.8 Hz, 1H), 3.28-3.18 (m, 2H), 3.14 (hept= 6.8 Hz, 1H), 2.86
(hept, J =6.8 Hz, 1H), 2.09-2.02 (m, 2H), 1.54 ®= 6.9 Hz, 3H),1.41-1.14 (m, 26H), 1.02 (d,
J=7.3 Hz, 3H).

RMN C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 213.8 (Cq), 148.9 (Cq), 147.6 (Cq), 145.4 (Cq), 139.3
(CH), 133.3 (Cq), 123.4 (CH), 120.6 (CH), 114.3 ¢g5H3.2 (CH), 68.2 (CH), 62.9 (CH), 56.6
(CH), 34.1 (CH), 33.9 (Ch), 29.9 (CH), 29.5 (CH), 29.4 (CH), 29.3 (Ch), 29.1 (CH), 28.6
(CH), 28.2 (CH), 25.6 (CH), 25.1 (CH), 24.8 (CH), 24.5 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 23.9
(CHy), 22.4 (CH), 7.6 (CH).

MS (ESI)m/z477.3[M+Na]", 931.7 [2M+Nal].

IR (neat):v 3061, 2920, 1777, 1603, 1458, 1372, 1068 .cm

HRMS (ESI) calcd for GHsqO,Li [M+Li]": 461.3966. found: 461.3963.
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StO

Ph
165

2-Benzyl-4-methyl-3{1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone (165).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(ethenyloxy)ethyl)benzend59 (25.5 mg, 0.089
mmol) andEt;N (61 uL, 0.44 mmol) in 1 mL of anhydrous toluene at 80 °C was added 3-
phenylpropionyl chloride (freshly prepared from acid with oxalyl chloride) (0.44 mmol) in 1 mL
of toluene over 4 hours. The mixture was stirred for further 3 hours after completion of addition.
The reaction was then stopped by addition of water. The aqueous phase was extracte@with Et
and the combined organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and
brine, dried over anhydrous p&O,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by flash chromatography, (&6tane / BED 98:2 then

96:4) to afford 3.9 mg (10 %) of cyclobutandi®b asa white solid andL66.

RMN *H (300 MHz, CDC}): 6 (ppm)7.35-7.30 (m, 5H), 7.03 (d,= 1.6 Hz, 1H), 6.87 (dJ =

1.6 Hz, 1H), 4.85 (o) = 6.7 Hz, 1H), 4.36 (t) = 7.4 Hz, 1H), 3.91 (hepd = 6.8 Hz, 1H), 3.69

(m, 1H), 3.31 (dgJ = 7.4, 4.6 Hz, 1H), 3.09 (ddd,= 24.8, 15.4, 7.7 Hz, 2H), 2.83 (hept, J = 6.9
Hz, 1H), 2.65 (hept, J = 6.7 Hz, 1H), 1.48 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.34-1.18 (m, 18H), 1.07 (d, J =
7.5 Hz, 3H).

MS (ESI)m/z443.2 [M+NaJ.

HRMS (ESI) calcd for GoHoQ.Li [M+Li]": 427.3183. found: 427.3184.

o
Va
Ph

Ph

3-Benzyl-4{2-phenylethylidene)oxetan-2-one (166).

RMN *H (300 MHz, CDC4): & (ppm)7.31-7.27 (m, 10H), 4.78 (di, = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 4.27
(dt,J =6.3, 0.9 Hz, 1H), 3.41 (d,= 7.8 Hz, 2H), 3.12 (ddd] = 22.3, 14.3, 6.3 Hz, 2H).

MS (ESI)m/z265.1[M+H] ", 293.0 [M+GHs]".
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EtO OEt
/

Si.
" "Ph
171

Diethyl 2-((dimethyl(phenyl)silyl)-methyl)-malonate (171).

Diethyl malonate 169 (6.40 g, 40.0 mmol) was added slowly at 0 °C to NaH (60 wt% jn oll
1.60 g, 40.0 mmol) in 8 mL of anhydrous DMF. The mixture was stirred at 0 °C for 10 min, then
warmed to 40 °C. (chloromethyl)-dimethyl(phenyl)siland7Q) (4.92 g, 26.6 mmol) and
tetrabutylammonium iodide (20.0 mg, 0.054 mmol) were added to the mixture at 40 °C. The
solution was stirred at 70 °C for 20 h, and hydretyavith water. The agueous phase was
extracted with BO and the combined organic layers were washed with water, and brine, dried
over NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (SiQpentane / ED 95:5 then 9:1) to afford 6.81(§3 %) of malonatd71as
acolorless oll.

RMN *H (400 MHz, CDC}): & (ppm)7.50 (dd,J = 6.4, 3.1 Hz, 2H), 7.37-7.33 (m, 3H), 4.13-
4.01 (m, 4H), 3.32 () = 7.7 Hz, 1H), 1.42 (d) = 7.7 Hz, 2H), 1.21 (t) = 7.1 Hz, 6H), 0.31 (s,

6H).

RMN *3C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 170.7 (2Cq), 137.9 (§d.33.8 (2CH), 129.3 (CH), 128.0
(2CH), 61.5 (ZH,), 48.0 (CH),15.4 (CH), 14.1 (2CH), -2.8 (CH), -3.1 (CH).

MS (ESI)m/z331.1 [M+Na].

IR (neat):v 3070, 2981, 1731, 122",

o)
\
/SiVJ\OH
Ph™ '\

173

3-(Dimethyl(phenyl)silyl)-propanoic acid (173).

To a solution of potassium hydroxide (4.97 g, 88.6 mmol) in 110 mL of absolute ethanol was
added malonat#71(6.81 g, 22.1 mmol) at room temperature. The mixture was refluxed for 3.5
h. The resultant mixture was acidified at O °C until pH = 1 with a 1 N solution of HCI. The
aqueous phase was extracted withOEtThe combined organic layers were washed with brine

dried over NagSQy, filtered and concentrated under reduced pressure to afford #liézid

~ 179 ~



Des cyclobutanones chirales vers4a-§¢alinosporamide A

The crude diacid was dissolved in 70 mL of anhydrous pyridine and the solution was refluxed
for 2.5 h. The resulting mixture was acidified to pH = 1 at 0 °C with a solution of HCI (6N). The
agueous phase was extracted withOE{The combined organic layers were washed with brine,
dried over NgSQOy, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by flash chromatography (Sientand AcOEt / AcOH 90:10:1) to afford 4.34 g (94 %) of acid
173asacolorless oil.

RMN *H (400 MHz, MeOD):5 (ppm) 7.50 (dd,) = 6.4, 3.0 Hz, 2H)7.36 (m, 3H), 2.28 () =

8.1 Hz, 2H), 1.12-1.07 (f = 8.1 Hz, 2H), 0.30 (s, 6H).

RMN *3C (75 MHz, MeOD): & (ppm) 181.0 (Cq), 138.2 (Cq), 133.7 (2CH), 129.3 (CH), 128.0
(2CH), 29.0 (CH), 10.9 (CH), -3.2 (2CH).

MS (ESI)m/z206.8 [MH]".

IR (neat):v 3072, 2958, 1701, 1590, 1489, 1426, 1248, 1112 cm

HRMS (ESI) calcd for GH160,SiNa [M+Na]™: 231.0812. found: 231.0813.

0]

StO

//Si\
Ph

175

2-((Dimethyl(phenyl)silyl)methyl)-4-methyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)

cyclobutanone (175).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(ethenyloxy)ethyl)benzend 59 (23.7 mg, 0.08
mmol) and EN (120 uL, 0.9 mmol) in 1 mL of anhydrous toluene at 70 °C was added 3-
(dimethyl(phenyl)silyl)-propionyl chlorid&74 (freshly prepared from acid with oxalyl chloride)
(0.9 mmol) in 1 mL of toluene over 4 hours. The mixture was stirred for further 16 hours, and
the reaction was then stopped by addition of water. The aqueous phase was extracte@with Et
and the combined organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and
brine, dried over anhydrous p&O,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by flash chromatography feiane / EO 98:2, 97:3 then

96:4) to afford 30.8 mg (78 %) of cyclobutandi#basa white solid.

RMN *H (400 MHz, CDCH): 6 (ppm)7.57 (m, 2H), 7.39 (m, 3HY.06 (d,J = 1.6 Hz, 1H)6.94
(d,J=1.6 Hz, 1H)5.10(q,J= 6.6 Hz, 1H), 4.27 (ps-§,= 7.3, 1H), 3.94 (hepd = 6.8 Hz, 1H),

3.24 (m, 2H), 3.10 (hepd, = 6.8 Hz, 1H), 2.88 (hepd, = 6.8 Hz, 1H), 1.52 (d] = 6.6 Hz, 3H),
1.28-1.16 (m, 20H)1.01 (d,J = 7.4 Hz, 3H)0.98 (m, 6H).
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RMN °C (75 MHz, CDC}): & (ppm) 212.9 (Cq), 148.8 (Cq), 147.5 (Cq), 145.3 (Cq), 139.2
(Cq), 133.7 (2CH), 133.4 (§g129.1 (CH), 128.0 (2CH), 123.4 (CH), 120.6 (CH), 73.1 (CH),
68.7 (CH), 58.5 (CH), 56.3 (CH), 34.1 (CH), 29.3 (CH), 28.7 ((@8)6 (CH), 25.1 (CH), 25.0
(CHs), 24.4 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 22.3 (CH), 9.6 (CH), 7.7 (CH), -2.0 (CH), -2.6
(CHg).

MS (ESI)m/z501.2 [M+Na], 979.3 [2M+Nal].

IR (neat):v 3065, 2955, 1777, 1606, 1460, 1372, 16@#.

HRMS (ESI) calcd for C31H4602SiLi [Mii]": 485.3422. found: 485.3422.

O O

EtO OEt

SPh
177

Diethyl 2-(2-(phenylthio)-ethyl)-malonate (177).

Diethyl malonate 169 (2.20 g, 13.8 mmol) was added slowly at 0 °C to NaH (60 wt% jn oil
1.20 g, 30.0 mmol) in 16 mL of anhydrous DMF. The mixture was stirred at 0 °C for 15 min,
and allowed to warm to room temperature. (2-chloroethyl)-phenyl sulfidd (4.69g, 27.2
mmol) and tetrabutylammonium iodide (500 mg, 1.35 mmol) were added to the mixture. The
solution was stirred at room temperature for 1 h and at 60 °C for further 4.5 days. The reaction
was quenched was water. The aqueous layer was extracted »@tlrtet the combined organic
layers were washed with water, and brine, dried oveSNa filtered and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by flash chromatographypéitane / BED 95:5)

to afford 2.33 g (57 %) of malonat&7asayellow oil.

RMN 'H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.37-7.34 (m, 2H), 7.33-7.26 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 1H),
4.20 (gq,d =7.2Hz, 4H),3.60 (t,J = 7.2 Hz, 1H),2.97 (t,J = 7.2 Hz, 2H)2.21 (ps-q,) = 7.2 Hz,

2H), 1.27 (tJ =7.2 Hz, 6H).

RMN *C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 169.1 (2Cq), 135.7 (Cq), 129.8 (CH), 129.6 (CH), 129.1
(CH), 126.5 (CH), 126.4 (CH), 61.7 (2G}150.7 (CH), 31.6 (Ch), 28.5 (CH), 14.2 (2CH).

MS (ESI)m/z297.0 [M+H], 319.1 [M+Nal].

IR (neat):v 3059, 2974, 1730, 1581, 1479, 1439, 1365, 1172, 1033 cm
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179

4-(Phenylthio)-butanoic acid (179).

To a solution of potassium hydroxide (2.54 g, 45.3 mmol) in 100 mL of absolute ethanol was
added malonat&77 (2.33 g, 7.9 mmol) at room temperature. The mixture was stirred at room
temperature for 19 h. The resulting mixture was then acidifigdd = 1 at O °C with a solution

of HCI (2N). The aqueous phase was extracted with ACOEt. The combined organic layers were
washed brine then dried over }$&, filtered and concentrated under reduced pressure to afford
the crude diacid 78

The crude diacid 78was dissolved in 20 mL of anhydrous pyridine and the solution refluxed for
2.5 h. The resulting mixture was acidifiempH = 1 at 0 °C with a solution of HCI (6N). The
agueous phase was extracted withOEand the combined organic layers were washed with
brine, dried over N&O,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (Si(pentane/ Et,O / AcOH 98:2:1, 96:4:1, 94:6:1, then
70:30:1) to afford 946 mg (61 %) of acid@9asa white solid.

RMN *H (300 MHz, MeOD):5 (ppm) 7.37-7.25 (m, 4H), 7.20-7.14 (m, 1H), 2.98&,7.2 Hz,

2H), 2.44 (tJ = 7.2 Hz, 1H), 1.89 (quint] = 7.2 Hz, 1H).

RMN *3C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 178.7 (Cq), 136.0 (Cq), 129.7 (2CH), 129.1 (2CH),3.26.
(CH), 33.1 (CH), 32.6 (CH), 24.2 (CH).

MS (ESI)m/z194.8[M-H] .

IR (neat):v 3053, 2960, 1708, 1537, 1584, 1484, 1476, 1438, 1315, 1182 cm

HRMS (ESI) calcd for GgH130,Na [M+H]": 197.0631. found: 197.0634.

StO

SPh
181

2-(2-(Phenylthio)ethyl)-4-methyl-3{1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone

(181).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(ethenyloxy)ethyl)benzend59 (25.8 mg, 0.089
mmol) andEt;N (122 uL, 0.9 mmol) in 1 mL of anhydrous toluene at 80 °C was added 4-
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(phenylthio)butanoyl chlorid&80 (freshly prepared from acid with oxalyl chloride) (0.9 mmol)

in 1 mL of toluene over 4 hours and the mixture was stirred for further 14 hours. Thenreac
was stopped by addition of water. The aqueous phase was extracted,@iinetthe combined
organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried over
anhydrous Ng50Q,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography ¢S18 purification; eluent: pentane /Jt 964

to 93:7, 2° purification 96:4) to afford 8.0 mg (19 %) of cyclobutand®d asa white solid.

RMN *H (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.40-7.27 (m, 4H), 7.22-1.17 (m, 1H), 7.04)(d, 1.6 Hz,

1H), 6.92 (dJ = 1.6 Hz, 1H), 4.98 (¢J = 6.7 Hz, 1H), 4.33 () = 7.4 Hz, 1H), 8.83 (hepd =

6.8 Hz, 1H), 3.55-3.46 (m, 1H), 3.30-3.19 (m, 2H), 3.12-2.99 (m, 2H), 2.85 (hep,9 Hz,

1H), 2.29-1.92 (m, 2H), 1.49 (d,= 6.7 Hz, 3H), 1.26-1.14 (m, 18H), 1.01 (s 7.5 Hz, 3H).

RMN **C (75 MHz, CDCk): & (ppm) 212.8 (Cq), 148.9 (Cq), 147.7 (Cq), 145.5 (Cq), 136.1
(Cq), 133.0 (Cq), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 129.1 (2CH), 126.3 (CH), 123.4 (CH), 120.7 (CH),
73.3 (CH), 68.0 (CH), 61.0 (CH), 56.7 (CH), 34.1 (CH), 32.1{CP9.4 (CH), 28.6 (CH), 25.5
(CHg), 25.1 (CH), 24.8 (CH), 24.5 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 23.9 (CH), 22.4 (CH), 7.5

(CHs).

MS (ESI)m/z489.2 [M+Na], 505.0 [M+K], 955.4 [2M+Na].

IR (neat):v 3059, 2955, 1771, 1603, 1457, 1375, 1666

HRMS (ESI) calcd for GoH20,SLi [M+Li]*: 473.3061. found: 473.3060.

[1.1.d. Cycloaddition with symmetrical disubstituted ketenes

Me O

jath
StO

Me
182

2,2,4-Trimethyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone (182).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2(1-(ethenyloxy)ethyl)benzen 159 (24.2 mg, 0.084
mmol) andEtN (117 pL, 0.84 mmol) in 1 mL of anhydrous toluene in a sealed tube at 110 °C
was added distilled isobutyryl chloride (88:%,0.84 mmol) in 1 mL of toluene over 2 hours,
and the mixture was stirred for further 14 hours. The reaction was stopped by additionr.of wate
The aqueous phase was extracted witlOEnd the combined organic layers were successively
washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried over anhydroyS®a filtered, and the

filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
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chromatography (SiQpentane / EOD 98:2 to 96:4) to afford 29.7 mg (99 %) of cyclobutanone
182asacolorless oil.

RMN *H (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.08 (dyJ = 1.8 Hz, 1H), 6.97 (dJ = 1.8 Hz, 1H), 5.06
(q,J = 6.8 Hz, 1H), 3.97 (hept] = 6.8 Hz, 1H), 3.87 (dJ = 8.5 Hz, 1H), 3.44-3.30 (m, 1H),
3.16 (heptJ = 6.8 Hz, 1H), 2.88 (hepd = 6.8 Hz, 1H), 1.56 (d) = 6.8 Hz, 1H), 1.33-1.12 (m,
27H).

RMN *3C (100 MHz, CDCH): & (ppm) 218.7 (Cq), 149.1 (Cq), 147.7 (Cq), 146.1 (Cq), 132.5
(Cq), 123.5 (CH), 120.6 (CH), 74.0 (CH), 72.4 (CH), 62.4 (Cq), 54.2 (CH), 34.1 (CH), 29.4
(CH), 28.2 (CH), 25.5 (Ch}, 25.2 (CH), 25.1 (CH), 24.2 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 23.1
(CHa), 22.9 (CH), 16.7 (CH), 8.1 (CH).

MS (ESI)m/z381.2 [M+Na].

IR (neat):v 3060, 2965, 1780, 1606, 1457, 1382, 16"

HRMS (ESI) calcd for GsH3g0,Li [M+Li]": 365.3027. found: 365.3026.

0
JiPh
B0 pp

184

3-Ethoxy-2,2-diphenylcyclobutanone (184).

To a solution of diphenylacetyl chloride (600 mg, 2.60 mmol) in 3 mL ofQHat 0 °C was

added slowly a solution of ethylvinyl ether83) (750 uL, 7.80 mmol) and BN (350 uL, 2.60

mmol) in 3 mL of CHCI,. The solution was then allowed to warm to room temperature and
stirred for further 3 hours, and quenched with water. The aqueous phase was extracted with
CH.Cl, and the combined organic layers were successively washed with a saturated aqueous
solution of NHCI and brine, dried over anhydrous JS&, filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO
pentane / ED 95:5 then 85:15) to afford 497 mg (73 of cyclobutanond84asa yellow solid.

m.p.: 61-62 °C

'H NMR (400 MHz, CDCY): & (ppm) 7.46 (dJ = 7.6 Hz, 2H), 7.37 (t) = 7.2 Hz, 2H), 7.29-

7.21 (m, 4H), 7.17 (dJ = 7.2 Hz, 2H), 4.83 (t) = 6.8 Hz, 1H), 3.54 (quintJ = 7.2 Hz, 1H),
3.43-3.34 m2H), 3.20 (dd,J=18.0, 5.6 Hz, 1H), 1.06 (8= 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDC§): & (ppm) 207.9, 139.9, 138.1, 128.9, 128.8, 128.1, 127.6, 127.4,
127.2, 73.8, 65.8, 52.0, 29.9, 15.1.

IR (neat):v 2975, 2922, 1780, 1494, 1446 ¢tm
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MS (ESI)m/z289.1 [M+Na].
HRMS (ESI) calcd for GgH1g0.Na [M+Na]": 289.11990. found: 289.11995.

0]

fadl
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2,2-Diphenyl-3{1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone (185).

To a solution of diphenylacetyl chloride (180 mg, 0.78 mmol) in 1 mL ofGTHat 0 °C was
slowly added a solution of 1,3,5-triisopropyk2{vinyloxy)ethyl)benzenel58 (30 mg, 0.11
mmol) and EN (140 uL, 1.00 mmol) in 2 mL of CkCl,. The solution was then allowed to
warm to room temperature, stirred for further 16 hours, and quenched with water. The aqueous
phase was extracted with AcCdttd the combined organic layers were washed with brine, dried
over anhydrous N&O,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography ¢Si€etreated with 2.5% of gt (v/v) pentane /
Et,O 98:2) to afford 30 mg (58 %) of cyclobutandr@b asa white foam.

'H NMR (400 MHz, CDC)): & (ppm) 7.30-7.25 (m, 8H), 7.22-7.20 (m, 2 H), 7.05 (s, 1H), 6.98
(s,1H), 4.82 (ddJ = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 4.64 (d,= 6.8 Hz, 1H), 3.84 (hepd,= 6.8 Hz, 1H), 3.30
(dd,J = 18.0, 8.0 Hz, 1H), 3.02 (m, 2H), 2.88 (hept 6.8 Hz, 1H), 1.34 (d] = 6.8 Hz, 3H),

1.27 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 1.26 (d] = 5.6 Hz, 3H), 1.17 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.14 (d] = 6.8 Hz,

3H), 1.05 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 1.00 (d] = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDC})): & (ppm) 208.6 (Cq), 148.0 (Cq), 139.1 (Cq), 138.4 (Cq), 132.6
(Cq), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 123.4 (CH),
120.7 (CH), 80.6 (Cq), 72.6 (CH), 71.6 (CH), 52.5 ¢Z134.1 (CH), 29.3 (CH), 28.3 (CH), 25.4
(CHa), 25.0 (CH), 24.8 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 23.6 (CH), 22.7 (CH).

IR (neat):v 2960, 2930, 2868, 1782, 1494, 1446, 1074,@08.

MS (ESI)m/z491.2 [M+Na], 507.2 [M+K]".

HRMS (ESI) calcd for GaHi002Na [M+Na]": 491.29205. found: 491.29233.
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2,2-Diphenyl-4-methyl-3{1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone (186).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2(1-(prop-1-enyloxy)ethyl)benzeng59 (300 mg, 1.04
mmol) and EN (755 uL, 5.41 mmol) in 6 mL of anhydrous toluene at 35 °C was added a
solution of diphenylacetyl chloride (1.20 g, 5.2 mmol) in 5 mL of toluene over 5 hours. The
mixture was stirred for further 18 hours, and then quenched by addition of water. The aqueous
phase was extracted with,Btand the combined organic layers were successively washed with
HCI (1N), NaOH (1N), and brine, dried over anhydrous3\, filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO
pentane Et,0O 98:2) to afford 390 mg (78 %) of cyclobutandi&6 asa white solid.

m.p.: 123-124 °C

'H NMR (400 MHz, CDCY): & (ppm) 7.34-7.27 (m, 8H), 7.11-7.10 (m, 2H), 7.04)g,1.4 Hz,

1H), 6.96 (dJ = 1.4 Hz, 1H), 4.76 (d] = 8.4 Hz, 1H), 4.30 (q] = 6.8 Hz, 1H), 3.87 (hept),=

6.8 Hz, 1H), 3.47 (quintJ = 8.0 Hz, 1H), 2.90-2.83 (m, 2H), 1.32 @z 6.8 Hz, 3H), 1.27-

1..23 (m, 9H), 1.18 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.13 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.07 (d] = 6.8 Hz, 1H),0.78

(d,J =6.8 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDC)): & (ppm) 149.4, 147.9, 146.5, 138.9, 138.1, 132.2, 129.8, 129.1,
128.4, 127.8, 127.6, 127.4, 123.4, 120.7, 73.6, 71.3, 55.7, 34.1, 29.4, 27.9, 25.5, 25.4, 25.3, 24.1,
24.0,23.1,22.4, 6.5.

IR (neat):v 2960, 2934, 2869, 1780, 1446, 1071%tm

MS (ESI)m/z505.3 [M+Na].

HRMS (ESI) calcd for G4H420.Na [M+Na]": 505.30770. found: 505.30765.
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(E)-3-methyl-1,1-diphenyl-4{1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)but-3-en-2-one (187.

'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.28-7.10 (m, 10H), 6.98 (s, 2H), 6.16J¢, 0.8 Hz, 1H),

4.97 (q,J = 6.8 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 3.35 (m, 2H), 2.87 (hept, 6.8 Hz, 1H), 1.54 (s, 3H),

1.48 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 1.27 (d] = 6.8 Hz, 6H), 1.18-1.15 (m, 12H).

13C NMR (100 MHz, CDCY): & (ppm) 171.1, 149.7, 147.9, 145.5, 140.7, 140.5, 138.7, 138.0,
132.9, 132.5, 130.3, 129.7, 128.9, 128.6, 128.4, 128.1, 127.2, 126.9, 126.8, 108.7, 76.6, 57.0,
34.2,29.1, 24.8, 24.6, 24.1, 24.0, 22.7, 12.5.

HRMS (ESI) calcd for G4H4,0.Na [M+Na]": 505.30770. found: 505.30783.

Cl
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Methyl 2-chloro-2-methoxyacetate (191).

To a solution of methyl 2,2-dimethoxyaceta®0 (12.1 g, 90.0 mmol) in 8 mL of distilled AcCl

at 35 °C was added diiodide (200.@)mMThe mixture was stirred for 6 hours at 60 °C, and then
allowed to cool to room temperature. Purification by distillation under reduced pressure (bp =69
°C, 9 mbar) afforded 9.4 g (75.0 %) of methyl 2-chloro-2-methoxyacet@ie s an orange oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 5.75 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.63 (s, 3H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCJ): § (ppm) 165.8 (Cq), 89.6 (CH), 57.6 (gH53.4 (CH).

CO,Me

X )

\ 6 Ly

192

Methyl 2,2-bis(5-methylfur-2-yl)acetate (192).

To a suspension of Zn£{10.2 g, 74.4 mmol) in 30 mL of anhydrous THF was added slowly at
room temperature a solution of methyl 2-chloro-2-methoxyaceta® (9.4 g, 67.6 mmol) and
methylfurane (18.3 mL, 202.8 mmol) in 20 mL of anhydrous THF. The mixture was stirred for

further 2 hours, and then quenched by addition of water. The aqueous phase was extracted with
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Et,O and the combined organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N),
and brine, dried over anhydrousJS8, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by flash chromatography ffei@ane / EO 95:5) to afford

6.5 g (41 %) of methyl 2,2-bis(5-methylfur-2-yl)acetat8d) asayellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 6.15 (d,J = 3.0Hz, 2H), 5.93 (m, 2H), 5.04 (s, 1H), 3.77

(s, 3H), 2.28 (s, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 169.6 (Cq), 152.2 (2Cq), 147.4 (2Cq), 109.0 (2CH),
106.6 (2CH), 52.9 (C#), 45.6 (CH), 13.7 (2C¥).

IR (neat):v 2952, 2923, 1748, 1592, 1211, 1023, 64

MS (ESI)m/z257.1 [M+Na], 273.0 [M+K], 491.1 [2M+Nal].

CO,H

193

Acid 2,2-bis(5-methylfur-2-yl)acetic (193).

To a solution of methyl 2,2-bis(5-methylfur-2-yl)acetai®2) (6.5 g, 27.6 mmol) in 25 mL of
methanol was added potassium hydroxi@e g, 55.3 mmol). The mixture was stirred for 2
hours at room temperature, and then quenched by addition of water. The aqueous phase wa
washed with BO, acidified with a 10 % solution of HCI until pH = 1 and extracted witlOEt

The combined organic layers were dried over anhydroyS®lafiltered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure to afford 5.7 g (94 %) of acid 2,2-bis(5-methylfur-2-
yhaceic (193 asagreen solid.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 6.19 (d,J) = 3.3Hz, 2H), 5.94 (m, 2H), 5.06 (s, 1H), 2.29

(d,J =0.6Hz, 6H).

¥C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 174.5 (Cq), 152.4 (2Cq), 146.7 (2Cq), 109.4 (2CH),
106.7 (2CH), 45.4 (CH), 13.7 (2GH

IR (neat):v 2923, 1716, 1562, 1218, 1024, 86"

MS (ESI)m/z243.0 [M+Na], 265.0[M-H+2NaJ’, 463.1[2M+Na]", 485.1 [2M-H+2Nal].

HRMS (ESI) calcd for GH1,04Na [M+Na]': 243.06278. found: 243.06246.
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195

2,2-Di«(5-methylfur-2-yl)-4-methyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone

(195).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(prop-1-enyloxy)ethyl)benzen&59 (50 mg, 0.17
mmol), Proton Sponge® (144 mg, 0.66 mmol) aR@NEt (6 uL, 0.03 mmol) in 2 mL of
anhydrous toluene at 50 °C was added 2,2-bis(5-methylfur-2-y)ackloride (94 (0.68
mmol) in 2 mL of toluene over 2 hours, and then quenched by addition of water. The aqueous
phase was extracted with,Btand the combined organic layers were successively washed with
HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried over anhydrous3@, filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO
pentane / D 98:2) to afford 68.0 mg (80 %) of cyclobutand® asa yellow solid.

m.p.: 92— 93 °C

'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.05 (dJ = 1.6 Hz, 1H), 6.94 (d] = 2.0 Hz, 1H), 6.21 (d,
J=2.8 Hz, 1H), 6.02-6.00 (m, 2H), 5.89 (dds 0.8, 3.2 Hz, 1H), 4.93 (d,= 6.8 Hz, 1H), 4.58

(d,J = 8.8 Hz, 1H), 3.86 (hepd,= 6.4 Hz, 1H), 3.62 (d] = 8.0 Hz, 1H), 3.13 (hepd,= 6.8 Hz,

1H), 2.87 (hept) = 6.8 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.27-1.19 (m, 18H), 1.15%.8

Hz, 3H), 1.04 (dJ = 6.6 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDC})): & (ppm) 206.9 (Cq), 152.4 (Cq), 152.3 (Cq), 149.3 (Cq), 148.6
(Cq), 147.7 (Cq), 147.0 (Cq), 146.3 (Cq), 132.6 (Cq), 123.3 (CH), 120.5 (CH), 110.9 (CH),
108.5 (CH), 106.7 (CH), 106.6 (CH), 73.5 (CH), 71.6 (CH), 66.0 (Cq), 56.0 (CH), 34.1 (CH),
29.2 (CH), 28.1 (CH), 25.6 (G} 25.3 (CH), 25.1 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 23.6 (CH),

22.6 (CH), 13.9 (CH), 13.8 (CH), 7.7 (CH).

IR (neat):v 2961, 2871, 1791, 1608, 1457, 1215, 16@¢.

MS (ESI)m/z513.3 [M+Na], 1003.5 [2M+Nal.

HRMS (ESI) calcd for GoHs:0.Na [M+Na]': 513.29753. found: 505.29758.
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196

2,2-Di«(5-methylfur-2-yl)-4-propyl-3- (1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone

(196).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2(1-(pent-1-enyloxy)ethyl)benzen&60 (58 mg, 0.18
mmol), Proton Sponge® (148 mg, 0.69 mmol) aRgNEt (5 pL, 0.03 mmol) in 1 mL of
anhydrous toluene at 50 °C was added 2,2-bis(5-methylfur-2-y)ackforide (94 (0.70
mmol) in 2 mL of toluene over 2 hours. The mixture was stirred for further 2 hours; and then
guenched by addition of water. The agueous phase was extracted sithariek the combined
organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried over
anhydrous Ng5Q,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography gi@treated with 2.5% of Bl (v/v), pentane /

Et,O 98:2) to afford 66.0 mg (65 %) of cyclobutand® asa yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.06 (dJ = 1.8 Hz, 1H), 6.93 (d] = 1.8 Hz, 1H), 6.21 (d,

J = 3.0 Hz, 1H), 6.02-6.00 (m, 2H), 5.89 (m, 1H), 4.99)(¢,6.9 Hz, 1H), 4.61 (d] = 8.7 Hz,

1H), 3.84 (hept) = 6.6 Hz, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.08 (hept= 6.9 Hz, 1H), 2.86 (hepd, = 6.9

Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.92-1.99 (m, 2H), 1.70-1.52 (m, 2H), 1.26-1.13 (m, 21H),
0.91 (t,J = 5.5 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDC)): & (ppm) 206.6 (Cq), 152.4 (Cq), 152.3 (Cq), 149.3 (Cq), 148.9
(Cq), 147.7 (Cq), 146.9 (Cq), 146.2 (Cq), 132.7 (Cq), 123.3 (CH), 120.5 (CH), 110.8 (CH),
108.5 (CH), 106.6 (CH), 106.5 (CH), 73.8 (CH), 71.9 (CH), 61.2 (CH), 34.1 (CH), 29.3 (CH),
28.2 (CH), 26.5 (Ch), 25.5 (CH), 25.4 (CH), 25.2 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 23.5 (CH),

22.7 (CH), 21.5 (CH), 14.2 (CH), 13.9 (CH), 13.8 (CH).

IR (neat):v 2958, 2933, 1780, 1606, 1543, 1378, 16t

MS (ESI)m/z519.0 [M+H], 541.4 [M+Na], 1060.6 [2M+Nal.
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OBn OBn
198

3-Benzyloxy-2-(benzyloxymethyl)prop-1-ene (198)
To a solution of 2-methylenepropane-1,3-dib®7) (0.65 g, 7.36 mmol) in DMF (15 mL) at O
°C was added NaH (60 %wt in oil, 0.88 g, 22.1 mmol). The mixture was stirred at 0 °C for 1
hour, and then allowed to warm to room temperature. TBAI (136 mg, 037 mmol) and BnClI (2.5
mL, 22.1 mmol) were added and the mixture was stirred for further 18 hours. Therreeasi
guenched with water and the aqueous phase was extracted with AcOEt. The combined organic
layers were washed with water and brine, dried over anhydroySQNafiltered and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO
pentane / RO 98:2) to afford the desired proddd&8asa colorless oil (1.92 g, 97 %).
'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.38-7.28 (m, 10H), 5.27 (psdt= 1.2 Hz, 2H), 4.52 (s,
4H), 4.08 (s, 4H).

HO

OBn OBn
199

3-Benzyloxy-2-(benzyloxymethyl)propanol (199)

To a solution of 3-benzyloxy-2-(benzyloxymethyl)prop-1-et@g (1.92 g, 7.16 mmol) in THF

(30 mL) at 0 °C was addd#H3;.SMe, (0.68 mL, 7.16 mmol). The mixture was stirred for 1 h at

0 °C, allowed to warm to room temperature, and stirred for further 3 h. The reaction was cooled
down to O °C, and water (15 mL) was added, followed by NaB®O (5.51 g, 35.8 mmol).

The mixture was stirred for further 1 h at 0 °C, allowed to warm to room temperature and stirred
overnight. The aqueous phase was extracted with AcOEt.c@hbined organic layers were
washed with brine, dried over p&O,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography fif@treated with 2.5% of g (v/v), pentane /
AcOEt 8:2) to afford 1.92 g (94%) of alcoHi®9asa colorless oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): § (ppm)7.39-7.28 (m, 10H), 4.51 (s, 4H), 3.86Jt 5.1 Hz, 2H),

3.62 (m, 4H), 2.57 (1) =5.7Hz, 1H), 2.20 (hept) =5.1Hz, 1H).

~191 ~



Des cyclobutanones chirales vers4a-§¢alinosporamide A

OBn OBn
200

3-Benzyloxy-2-(benzyloxymethyl)propanal (200)

To a solution of DMSO (1.8 mL, 26.25 mmol) in ¢, (6 mL) at-78 °C was slowly added
(COCl), (450 uL, 5.25 mmol) in CHCI, (5 mL). The mixture was stirred for 15 min ah8l9

(0.50 g, 1.75 mmol) in C}€l, (11 mL) was added. The reaction was stirredr&8t°C for 30 min

and EtzN (3.7 mL, 26.25 mmol) was added. The mixture was stirred/@t°C for further4

hours, allowed to warm to room temperature and stirred overnight. The reaction was quenched
with saturated aqueous solutionKifi,PQ, and the aqueous phase was extracted witbCGH

The combined organic layers were washed with brine, dried ovesS@a filtered and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO
pretreated with 2.5% of Bl (v/v), pentane / AcOEt 95:5) to afford 0.35 g (70 %) of aldehyde
200asayellow oail.

'H NMR (300 MHz, CDC}): 6 (ppm) 7.39-7.28 (m, 10H), 4.58 (s, 4H), 3.86 (dd; 9.3, 5.7

Hz, 2H), 3.80 (ddJ = 9.6, 5.7Hz, 2H), 2.20 (dquintJ) = 5.7, 1.5Hz, 1H).

OBn OBn

201
—

3-Benzyloxy-2-(benzyloxymethyl)propanoic acid (201)

To a solution of aldehyd200 (0.75 g, 2.64 mmol) in C¥Cl, (20 mL) at 0 °C was added 2-
methylbutene (3.4 mL), followed by a solution of Nag(®@.91 g, 21.1mmol) and KIRO, (2.53

g, 21.1 mmol) in water (16 mL). The reaction was stirred at 0 °C for 15 min then allowed to
warm to room temperature and stirred for further 2 hours. The reaction was quenched with a 1N
agueous solution of HCI, and the agueous phase was extracted wi@,.CFhe combined
organic layers were washed with brine, dried ovepS®s, filtered and concentrated under
reduced pressure to afford 0.69 g (85 %) of &0d asa yellow oil used without further
purification.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.39-7.28 (m, 10H), 4.54 (s, 4H), 3.78 (m, 4H), 3.02
(quint,J = 6.3 Hz, 1H).
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Me O

OBn
IIII/
StO

OBn
203

2,2-Di(benzyloxymethyl)-4-methyl-3¢1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone

(203).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(prop-1-enyloxy)ethyl)benzen&59 (80 mg, .27
mmol), EgN (195 uL, 1.38 mmol) in 2 mL of anhydrous toluene at 60 °C was added 3-
benzyloxy-2-(benzyloxymethyl)propawochloride 02 (freshly prepared from acid01 with

oxalyl chloride) (1.38 mmol) in 2 mL of toluene over 2 hours. The reaction was stirred overnigh
at 60 °C and quenched by addition of water. The aqueous phase was extractegOnatidEhe
combined organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried
over anhydrous N&O,, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography fi@treated with 2.5% of Bt (v/v), pentane /

Et,O 98:2 then 95:5 and 9:1) to afford 1.8 mg (2 %) of cyclobutaff8e

'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.39-7.28 (m, 10H), 7.06 (@= 1.6 Hz, 1H), 6.94 (d] =

2.0 Hz, 1H), 5.21 (qJ = 6.8 Hz, 1H), 4.54 (s, 4H), 4.05 @@= 6.0 Hz, 1H), 3.81-3.72 (m, 4H),
2.96 (quint,J = 6.0 Hz, 1H), 2.87 (hepd,= 6.8 Hz, 1H), 1.46 (d] = 6.9 Hz, 3H), 1.27-1.19 (m,
18H), 0.96 (d,) = 6.6 Hz, 3H).

IR (neat):v 2960, 2869, 1775, 1606, 1466i".

PR

204

2,2-Ditert-butyl-5-methylene-1,3,2-dioxasilinane (204)

To a solution of 2-methylenepropane-1,3-dib®7) (0.50 g, 5.67 mmol) in anhydro@H,Cl,

(25 mL) was added 2,6-lutidine (1.4 mL, 12.48 mmol). The reaction was cooled def@ 1€

and ditert-butylsilyl bis(trifluoromethanesulfonate) (1.8 mL, 5.67 mmol) was added. The
mixture was stirred for 2 hours a8 °C and allowed to warm slowly to room temperature.
Once at room temperature, the reaction was quenched with saturated aqugGusridHthe
aqueous phase was extracted with,Clhl The combined organic layers were washed with brine,
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dried over anhydrous N&Q,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (Si@retreated with 2.5% of Bt (v/v), pentane 100%) to
afford the desired produ204 asacolorless oil which crystallized in the freezer (1.15 g, 88 %).

'H NMR (300 MHz, CDCH): & (ppm) 4.97 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 1.02 (s, 18H).

13C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 144.7 (Cq), 112.1 (GH 68.8 (CH), 27.2 (CH), 21.3

(Ca).

IR (neat): 3432, 2934, 2858, 1633, 1470, 1403, 1189, 1101, 1034, 827, 782652

HO

A

TR

205

(2,2-Di-tert-butyl-1,3,2-dioxasilinan-5-yl)methanol (205)

To a solution of 2,2-di-tert-butyl-5-methylene-1,3,2-dioxasilin204 (1.15 g, 5.69 mmol) in

THF (20 mL) at 0 °C wad addd#H3;.SMe, (537 uL, 5.69 mmol). The mixture was stirred for 1

h at 0 °C, then warmed to room temperature and stirred for further 3 h. The reaction was cooled
down to 0 °C and water (10 mL) was added, followed by the addition of NaB® (4.38 g,

28.45 mmol). The mixture was stirred for 30 min at 0 °C then allowed to warm to room
temperature and stirred overnight. The aqueous phase was extracted with AcOEt and the
combined organic layers were washed with brine, dried ove®®iafiltered and concentrated
under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatographyréB€ated with

2.5% of EtN (v/v), pentane / AcOEt 8:2) to afford 0.85 g (61 %) of alcd@8 asa colorless

oil.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 4.19 (ddJ = 10.2, 3.6Hz, 2H), 3.93 (dd,= 10.2, 10.2Hz,

2H), 3.52 (t, J = 5.4Hz, 2H), 2.31 (m, 1H), 1.05 (s, 9H), 1.03 (s, 9H).

3C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 66.9 (CH), 61.3 (CH), 42.7 (CH), 27.4 (CH), 27.2

(CHa), 22.5 (Cq), 20.3 (Cq).

IR (neat): 3443, 2934, 2859, 1633, 1471, 1402, 1189, 1150, 1096, 1011, 826, 838;'652

MS (ESI)m/z247.1 [M+HT, 269.1 [M+Na].

HRMS (ESI) calcd for GoH,60:Si [M+H] ™ 247.1651. found: 247.17240.

~ 194 ~



Experimental section

TR

206

2,2-Di-tert-butyl-1,3,2-dioxasilinane-5-carbaldehyde (206)

To a solution of DMSO (1.0 mL, 13.76 mmol) in &F, (6 mL) at-78 °C was slowly added
(COCI) (0.9 mL, 10.32 mmol) in CKCl, (6 mL). The mixture was stirred for 15 min ab@5
(0.85 g, 3.44 mmol) in C¥l, (12 mL) was added. The reaction was stirred/&t°C for 30 min
andEN (2.09 g, 20.64 mmol) was added. The mixture was stirred8ftC for further 40 min,
and then allowed to warm to 0 °C and stirred at 0 °C for further 1 hour. The reaction was
guenched with saturated aqueous solution off® and the aqueous phase was extracted with
CH.Cl,. The combined organic layers were washed with brine, dried owS&Qdiltered and
concentrated under reduced pressure to afford 0.84 g (90 %) of ald2dfyds a yellow oil
which was used without further purification.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 9.77 (s, 1H), 4.43 (dd,= 11.0, 4.4Hz, 2H), 4.38 (dd,=
11.0, 6.6Hz, 2H), 2.74 (ddd,= 11.0, 6.6, 4.4Hz, 1H), 1.05 (s, 9H), 0.99 (s, 9H).

3%C NMR (100MHz, CDC4): & (ppm) 201.0 (CH), 63.5 (G| 52.7 (CH), 27.6 (CH), 27.3
(CHs), 21.9 (Cq), 21.6 (Cq).

IR (neat): 2984, 2860, 1724, 1473, 1148, 1098, 827, 653 cm

MS (ESI)m/z267.1 [M+NaJ.

TR

2,2-Di-tert-butyl-1,3,2-dioxasilinane-5-carboxylic acid (207)
To a solution of aldehyd206 (0.84 g, 3.44 mmol) in C¥Cl, (33 mL) at 0 °C was added 2-
methylbutene (4.5 mL), followed by a solution of Nagl@.6 g, 28.16 mmol) and KIRO, (3.9

g, 28.16 mmol) in water (25 mL). The reaction was stirred at 0 °C foniB0and then allowed

to warm to room temperature and stirred for further 3.5 hours. The reaction was quenched with a

1IN solution of HCI and the aqueous phase was extracted witl€Hhe combined organic
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layers were washed with brine, dried over,8l@, filtered and concentrated under reduced
pressure to afford 0.88g (96 %) of ad@7 asa colorless oil with was used without further
purification.

'H NMR (300 MHz, CDCH): & (ppm) 4.35 (ddJ = 10.8, 4.7Hz, 2H), 4.38 (dd= 10.8, 10.5Hz,
2H), 3.04 (m, 1H), 1.04 (s, 9H), 1.03 (s, 9H).

3C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 175.0 (Cq), 65.2 (G 45.5 (CH), 27.3 (CH), 27.2
(CH3), 22.4 (Cq), 20.6 (Cq).

IR (neat): 2934, 2861, 1712, 1473, 1364, 1148, 1086, 827, 654 cm

MS (ESI)m/z283.1 [M+NaJ.

HRMS (ESI) calcd for G;H240,SiNa [M+Na]*: 283.13416. found283.13361.

EtO,C.__CO,Et

NP

Si.__Si
| O

208

Diethyl 3,3,5,5-tetramethyl-3,5-disila-4-oxa-cyclohexane-1,1-dicarboxylate (208).

To NaH (60 % wt in oil, 4.1 g, 102 mmol) in 45 mL of dimethylcarbitol at 0 °C was slowly
added diethylmalonatd 69 (15.6 mL, 102 mmol). The mixture was stirred at O °C for 15, min
and then allowed to warm to room temperature. The clear mixture was warmed to 40°C and
bis(chloromethyl)tetramethyldisililoxane (7.5 mL, 51.5 mmol) was added. After completion of
the addition, the mixture was warmed to 150 °C for further 18 hours. After cooling to room
temperature, the mixture was filtered through a plug of sand, which was subsequently washed
with AcOEt. After removal of AcOEt under reduced pressure, the residue was distilled under
vacuum (bp = 105-110 °C, 13 mmHg) to afford 9.16 g (56 %) of didg6&asa colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 (ppm) 4.16 (9] = 7.2 Hz, 4 H), 1.24 () = 7.2 Hz, 6 H), 1.19

(s, 4 H), 0.16 (s, 12 H).

3C NMR (100 MHz, CDCY): & (ppm) 173.8 (Cq), 61.4 (G 53.4 (Cq), 22.6 (Ch), 14.1

(CHa), 2.1 (CH).

MS (ESI)m/z341.1 [M+Na].

HRMS (ESI) calcd for GaH2605SiNa [M+Na]': 341.12110. found: 341.12088.
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HO,C.__CO,H

NQ¥

Si___Si
| O

209

3,3,5,5-Tetramethyl-3,5-disila-4-oxa-cyclohexane-1,1-dicarboxylic acid (209).

To a solution of diesteR08 (9.16 g, 28.76 mmol) in 35 mL of EtOH was added 6.4 g of
potassium hydroxide. The resulting mixture was refluxed for 2 hours, and the mixture was then
cooled to-10 °C with a salt-ice-bath and acidified with concentrated hydrochloric acid (until pH

= 1). After saturation of the aqueous phase with sodium chloride, the aqueous phase was
extracted with BO. The combined organic layers were washed with brine, dried oy&Q\a
filtered and concentrated under reduced pressure to afford 7.46 g (99 %) oR0Gagh white

solid.

m.p.: 169- 170 °C

'H NMR (400 MHz, MeOD):5 (ppm) 1.18 (s, 4H), 0.15 (s, 12H).

3¢ NMR (100 MHz, MeOD)3 (ppm) 177.2 (Cq), 54.3 (Cq), 23.7 (§H2.1 (CHy).

IR (neat):v 1711, 1698, 1233, 827 ¢m

MS (ESI)m/z285.1 [M+Na].

HRMS (ESI) calcd for GH1g0sSi,Na [M+Na]": 285.05850. found: 285.05874.

CO,H

~N 7
Si___Si
| O]

210

3,3,5,5-Tetramethyl-3,5-disila-4-oxa-cyclohexane-1-carboxylic acid (210).
A solution of diacid209 (7.46 g, 28.47 mmol) in 80 mL of anhydrous pyridine was refluxed for
1 hours. The mixture was then cooled with a salt-ice-bath and acidified with a 10% aqueous
solution of hydrochloric acid (until pH = 1). After saturation of the aqueous phase with sodium
chloride, the aqueous phase was extracted wih.Hthe combined organic layers were washed
with brine, dried over N&O,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford 5.59 g
of acid210asawhite solid (89 % from diest&08).
m.p.: 142— 143 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCY): & (ppm) 2.71 (dtJ = 13.2, 2.4 Hz, 1H), 0.96 (dd,= 13.2, 1.6 Hz,
2H), 0.96 (m, 2H), 0.16 (s, 12H).
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13C NMR (100 MHz, CDCJ): & (ppm) 184.1 (Cq), 36.0 (Cq), 20.0 (§H1.3 (CH), 0.26 (CH).
IR (neat):v 1708, 1699, 1253, 81dn™.

MS (ESI)m/z241.0 [M+Na].

HRMS (ESI) calcd for @H1803Si-Na [M+Na]": 241.06867. found: 241.06862.

COCI

~N 7
Si.__Si
| O]

211

\\

3,3,5,5-Tetramethyl-3,5-disila-4-oxa-cyclohexane-1-carbonyl chloride (211).

To a solution of 3,3,5,5-tetramethyl-3,5-disilaada-cyclohexane-1-carboxylic aci@10) (2.4 g,

11.0 mmol) in 20 mL of dry dichloromethane was added slowly 2.8 mL of oxalyl chloride (33
mmol). After stirring for 3 hours, the resulting mixture was concentrated under reduced pressure.
The crude acyl chlorid®11 was diluted in 24 mL of dry toluene and engaged in a [2+2]
cycloaddition reaction.

'H NMR (300.13 MHz, CDG)): & (ppm) 3.04 (ttJ = 13.2, 2.4 Hz, 1H), 1.13 (ddt= 14.4, 2.4,

1.2, 2H), 0.90 (ddj = 14.4, 13.2 Hz, 2H), 0.20 (s, 6H), 0.19 (s, 6H).

6,6,8,8-Tetramethyl-3{1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-7-oxa-6,8-disilaspiro[3.5]nonan-
1-one (212).

To a solution of 1,3,5-triisopropyl-@-(ethenyloxy)ethyl)benzenel %8 (483 mg, 1.76 mmol)

and EsN (1.5 mL, 11.0 mmol) in 24 mL of anhydrous toluene at 70 °C was added freshly
prepared 3,3,5,5-tetramethyl-3,5-disila-4-oxa-cyclohexane-1-carbonyl chlofdé4) (11.0
mmol) in 24 mL of toluene over 4 hours. The mixture was stirred for further 18 hours and the
reaction stopped by addition of water. The aqueous phase was extracted @itharket the
combined organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried
over anhydrous N&QO,, filtered and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography (Sig@ntane / EO 98:2) to afford 720 mg (86

%) of cyclobutanon@12asawhite solid.
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'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.02 (brs, 1H), 6.95 (brs, 1H), 5.09 Jgs 6.8 Hz, 1H),
3.94 (m, 1H), 3.86 (dd] = 6.8, 5.6 Hz, 1H), 3.17 (m, 1H), 2.89-2.82 (m, 2H), 2.72 Jdd14.4,

5.6 Hz, 1H), 1.61 (dJ = 6.8 Hz, 1H), 1.41-1.14 (m, 18H), 1.08 (dds 14.8, 1.2 Hz, 1H), 0.95
(d,J = 14.8 Hz, 1H), 0.90 (dd,= 14.8, 1.2 Hz, 1H), 0.80 (d,= 14.8 Hz, 1H), 0.24 (s, 3H), 0.20
(s, 6H), 0.17 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCJ): 8 (ppm) 213.4 (Cq), 147.9 (Cq), 133.4 (Cq), 123.4 (CH), 120.6
(CH), 75.4 (CH), 71.7 (CH), 49.7 (GH 34.1 (CH), 29.3 (CH), 28.4 (CH), 24.9 (CH), 24.1
(CHy), 24.0 (CH), 23.8 (CH), 17.4 (GH 2.6 (CH), 2.5 (CH), 2.1 (CH), 1.7 (CH).

MS (ESI)m/z497.3 [M+Na], 971.4 [2M+Na].

HRMS (ESI) calcd for G;H460:SibNa [M+Na]': 497.28777. found: 497.28825.

2,6,6,8,8-Pentamethyl-31-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-7-oxa-6,8-
disilaspiro[3.5]nonan-1-one (213).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2(1-(prop-1-enyloxy)ethyl)benzend 89 (550 mg, 1.92
mmol) and EN (1.1 mL, 7.7 mmol) in 20 mL of anhydrous toluene at 70 °C was added freshly
prepared 3,3,5,5-tetramethyl-3,5-disila-4-oxa-cyclohexane-1-carbonyl chigditle(7.7 mmol)

in 24 mL of toluene over 4 hours. The mixture was stirred for further 18 hours, and the reaction
was stopped by addition of water. The aqueous phase was extracted,@iinetthe combined
organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried over
anhydrous Nz5Q,, filtered and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue
was purified by flash chromatography (Si@entane / RO 98:2) to afford 770 mg (82 %) of
cyclobutanon@13 asa white solid.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.06 (dJ = 1.8 Hz, 1H), 6.96 (d] = 1.8 Hz, 1H), 5.14 (q,

J = 6.9 Hz, 1H), 3.95 (hepd, = 6.9 Hz, 1H), 3.78 (dJ = 8.1 Hz, 1H), 3.29 (quint] = 8.1 Hz,

1H), 3.15 (heptJ = 6.9 Hz, 1H), 2.87 (hept),= 6.9 Hz, 1H), 1.56 (d] = 6.9 Hz, 3H), 1.31 (d,
J=6.9 Hz, 4H), 1.27-1.22 (m, 9H),20 (d,J = 6.9 Hz, 3H), 1.17 (d] = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (m,
2H),0.76 (d,J = 14.8 Hz, 1H)0.28 (s, 3H), 0.20 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.14 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 217.6 (Cq), 149.0 (Cq), 147.6 (Cq), 145.8 (Cq), 132.9
(Cq), 123.4 (CH), 120.6 (CH), 77.0 (GK172.8 (CH), 66.4 (Cq), 52.7 (CH), 36.3 (CH), 34.1
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(CH), 29.4 (CH), 28.3 (CH), 26.1 (GH 25.5 (CH), 25.3 (CH), 25.2 (CH), 24.3 (CH), 24.1
(CHg), 24.0 (CH), 22.9 (CH), 18.2 (CH), 8.4 (CH), 3.0 (CH), 2.6 CHs), 1.7 (CH), 1.4
(CHg).

IR (neat):v 2964, 2906, 2869, 1773, 1626, 1455, 1252, 1006 cm

MS (ESI)m/z511.3 [M+Na].

HRMS (ESI) calcd for GgHss03SibNa [M+Na]': 511.30342. found: 511.30335.

CO,H

215

1,4-Dihydrobenzoic acid (215).

To 400 mL of liquid NH at-80 °C was added benzoic acid (8.0 g, 65.5 mmol) in 80 mL of
anhydrous MeOH, followed by addition of Na (5.0 g, 216 mmol). The mixture was stirred for 5
min at—-80 °C and\H4CI (11.9 g, 223 mmol) was added. After evaporation og,Nke mixture

was cooled to 0 °C and a 10 % aqueous solution of hydrochloric acid was added slowly until pH
= 1. The aqueous phase was extracted witd Bhd the combined organic layers were washed
with brine, dried oveNaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by
distillation under reduced pressure ( bp =92 °C, 0.1 mbar) afforded 6.0 g (73.0 %) 2f%atd
acolorless oil.

H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) 10.73 (brs, 1H), 5.94-5.90 (m, 2H), 5.85-5.81 (m, 2H),
3.82-5.75 (m, 1H), 2.73-2.67 (m, 2H).

¥C NMR (100 MHz, CDCJ): & (ppm) 179.2, 127.0, 121.6, 41.6, 25.9.

IR (neat):v 3038, 2884, 2819, 1712, 1413, 1278, 1280,

MS (ESI)m/z169.0[M—H+2Nal".

HRMS (ESI) calcd for GH,O.Na, [M—-H+2Na]J": 169.02360. found: 169.02340.
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COCl

216

Cyclohexa-2,5-diene-1-carbonyl chloride (216).

To a solution of cyclohexa-2,5-diene-1-carboxylic acid (610 mg, 4.91 mmol) in 4 mL of
anhydrous dichloromethane was slowly added 1.3 mL of oxalyl chloride (14.7 mmol). After
stirring for 3 hours, the resulting mixture was concentrated under reduced pressure. The crude
acyl chloride216 was dissolved in 3 mL of dry toluene and engaged in [2+2] cycloaddition
reaction.

'H NMR (300.13 MHz, CDG): & (ppm) 6.04 (m, 2H), 5.88 (m, 2H), 4.15 (m, 1H), 2.73 (m,

2H).

2-Methyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)spiro[3.5]nona-5,8-dien-1-ol (219).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(prop-1-enyloxy)ethyl)benzend 39 (288 mg, 1.00
mmol),iP,NEt (20 uL, 0.1 mmol) and Proton Sporfgé1.05 g, 4.9 mmol) in 4 mL of anhydrous
toluene at 40 °C was added cyclohexa-2,5-diene-1-carbonyl chl@iée (4.9 mmol) (freshly
prepared from carboxylic acid) in 3.0 mL of anhydrous toluene over 1 hour. The mixture was
stirred for further 1 hour and quenched by addition of water. The aqueous phase was extracted
with EO and the organic layers were washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried over
anhydrous Nz50Oy, filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pressure to afford
the crude cyclobutanorgd8 (690 mg) as a yellow oil.

The crude cyclobutanorizl8 (690 mg) was dissolved in 9 mL of anhydrous THF and NaBH

(750 mg, 18.2 mmol) was added at room temperature. The mixture was stirred for 1 hour. The
reaction was quenched at 0 °C by addition of water and the aqueous phase was extracted with
CH,CI,. The combined organic layers were washed with water and brine, dried o&D;Na
filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (Si§) pentane / RO 8:2) to afford 339 mg (80 % from enol ethEs9) of

cyclobutanoR19asawhite foam.
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'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.04 (s, 1H)6.93 (s, 1H), 6.15 (m, 2H), 5.73 (m, 1H),
6.65 (m, 1H), 4.93 (q] = 6.9 Hz, 1H), 3.97 (hepd = 6.9 Hz, 1H), 3.76 (tJ = 7.8 Hz, 1H), 3.50
(d,J=6.9 Hz, 1H), 3.13 (hepd,= 6.6 Hz, 1H), 2.91-2.74 (m, 4H), 1.75 (ds 7.5 Hz, 1H), 1.47
(d,J = 6.9 Hz, 3H), 1.30-1.21 (m, 12H), 1.19 (b= 7.8 Hz, 3H), 1.15 (d] = 6.6 Hz, 3H), 1.09
(d,J=6.9 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 149.1 (Cq), 147.3 (Cq), 146.5 (Cq), 133.3 (Cq), 132.5
(CH), 128.7 (CH), 124.5 (CH), 123.3 (CH), 123.0 (CH), 120.4 (CH), 75.6 (CH), 72.5 (CH), 71.1
(CH), 52.6 (Cq), 38.1 (CH), 34.1 (CH), 28.9 (CH), 28.4 (CH), 27.2,JCPB.5 (CH), 25.4
(CHs), 24.8(CH), 24.7 (CH), 24.1 (CH), 23.3 (CH), 7.9 (CH).

IR (neat):v 3415, 2930, 2868, 1456, 1101, 1070, 1686.

MS (ESI)m/z419.3 [M+Na].

HRMS (ESI) calcd for G;H400.Na [M+Na]'": 419.29205. found: 419.29255.

COzMe

Cl
222

Methyl 4-(4-chlorobutyl)benzoate (222)

To a solution of methyl iodobenzoa®2() (0.50 g, 1.91 mmol) in anhydrous THF (2 mL) under
argon at-25 °C,i-PrMgCl (2.10 mmol) was added very carefully to maintain the temperature
below-20 °C. The reaction was stirred-&0 °C for 1.25 h and a 1M solution of CUCN.2LiCl in

THF (2.1 mL) was added slowly(< -20 °C). The reaction was warmed to room temperature
within 40 min and P(OMg)(0.45 g, 3.63 mmol) was added. The reaction was stirred for further

5 min and 1-chloro-4-iodobutane (0.33 g, 1.53 mmol) was added. The reaction was stirred at
room temperature for further 5 hours and quenched with saturated aquesiLis Nt¢ aqueous
phase was extracted with AcOEt and the combined organic layers were washed with water, dried
over NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (Si§) (pentane/toluene 1:1) / DCM 95:5 then 9:1 then 8:2) to afford 0.11 g (30
%) of este222 asabeige solid.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.95 (d,) = 8.4Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.4Hz, 2H), 3.54 (m,

2H), 2.70 (m, 2H), 1.80 (m, 4H).
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13C NMR (100 MHz, CDCY): § (ppm) 167.2 (Cq), 147.5 (Cq), 129.9 (CH), 128.5 (CH), 128.2
(Cq), 52.1 (CH), 44.8 (CH), 35.2 (CH), 32.1 (CH), 28.3 (CH).

IR (neat): 2949, 2862, 1716, 1609, 1434, 1273, 1178, 1108, 1016867

MS (ESI)m/z227.0 [M+H], 249.0 [M+Na].

CO,H

Cl
223

4-(4-Chlorobutyl)benzoic acid (223).

To a solution o222 (1.45 g, 6.40 mmol) in THF (60 mL) was added LiOH (2.0 g, 47.64 mmol)

in water (20 mL). The reaction was stirred at room temperature for 4 days. Water was then
added, followed by 1M aqueous solution of NaOH until pH = 14. The aqueous layer was washed
with Et,O and acidified to pH = 1 with HCI (2M) at 0 °C. The aqueous phase was extracted with
AcOEt, and the combined organic layers were dried oveS@a filtered and concentrated
under reduced pressure to afford 1.17 g (86%) of 2&hsa white solid.

'H NMR (300 MHz, CDC}): 5 (ppm) 8.03 (d,J = 8.4Hz, 2H), 7.29 (d] = 8.4Hz, 2H), 3.56 (m,

2H), 2.73 (m, 2H), 1.82 (m, 4H).

3C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 171.7 (Cq), 148.6 (Cq), 130.6 (CH), 128.7 (CH), 127.1
(Cq), 44.8 (CH), 35.3 (CH), 32.1 (CH), 28.3 (CH).

IR (neat): 2940, 2861, 2667, 2550, 2360, 2342, 1682, 1608, 1316, 1294, 11¢5'736

MS (ESI)m/z210.8 [MH]".

CO,H

224

Spiro[4.5]deca-6,9-diene-8-carboxylic acid (224)
223 (0.11 g, 0.53 mmol) was transferregtto a two-necked round-bottom-flask under argon
which was cooled down te78 °C. NK (5 mL) was then condensed and Li (15.0 mg, 2.12

mmol) was subsequently added. The reaction became blue\lh€H (0.14 g, 2.65 mmol) was
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added. The reaction was quenched by addition of wateEgfdwas added. A 1N aqueous
solution of hydrochloric acid was added until pH=1 at 0 °C, and the aqueous phase was extracted
with AcOEt. The combined organic layers were dried oveiSig filtered and concentrated
under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO
pentane/AcOEt 9:1, 1% AcOH) to afford 70.0 mg (75 %) of a2dlasa white solid.

'H NMR (300 MHz, CDC4): 6 (ppm) 10.97 (bs, 1H), 5.79 (m, 4H), 3.72 (m, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDC}): & (ppm) 179.0 (Cq), 136.6 (CH), 118.6 (CH), 42.3 (CH), 41.4
(Cq), 41.1 (CH), 24.7 (CH).

IR (neat): 3031, 2953, 2859, 2671, 1698, 1413, 1276, 1215, 895, 751716

MS (ESI)m/z176.8 [MH] .

HRMS (ESI) calcd for GiH130:Na [(M-H)+2NaJ": 223.07055. found: 223.07049.

I.1.a. Cycloaddition with unsymmetrical disubstituted ketenes

Sto Sto

80:20
229

2-Phenyl-2,4dimethyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone.

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(ethenyloxy)ethyl)benzenel%9 (30.0 mg, 0.10
mmol) and EN (122 puL, 0.90 mmol) in 1 mL of anhydrous toluene in a sealed tube at 100 °C
was added 2-phenylpropanoyl chlori@2®) (freshly prepared from commercial acid with oxalyl
chloride) (0.9 mmol) in 1 mL of toluene over 2 hours. The mixture was stirred for further 14
hours, and the reaction was quenched by addition of water. The agueous phase was extracted
with ELO and the combined organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH
(IN) and brine, dried over anhydrous,S@), filtered and concentrated under reduced pressure
The residue was purified by flash chromatography {Spgentane / RO 98:2 then 96:4) to
afford 30.0 mg (68 %) of cyclobutanoB29asa mixture of diastereocisomer asolorless oil.

RMN *H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.45-7.36 (m, 5H), 6.93 (d= 1.6 Hz, 1H), 6.82 (d] =

1.6 Hz, 1H), 4.15 (qJ) = 6.8 Hz, 1H), 3.87 (d] = 8.2 Hz, 1H), 3.72 (hepd,= 6.4 Hz, 1H), 3.60
(ps-quint,J = 8.0 Hz, 1H), 2.74 (m, 2H), 1.54 (s, 3H), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.18-1.08 (m,
9H), 1.06 (dJ = 6.4 Hz, 3H), 1.01 (d] = 6.4 Hz, 3H), 0.92 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (d] = 8.0

Hz, 3H).
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RMN C (100 MHz, CDC4): 5 (ppm) 216.5 (Cq), 149.2 (Cq), 147.7 (Cq), 146.3 (Cq), 139.7
(Cqg), 132.2 (Cq), 128.0 (2CH), 127.80 (2CH), 127.5 (CH), 123.2 (CH), 120.5 (CH), 75.6 (CH),
71.5 (CH), 69.71Cq), 54.2 (CH), 34.1 (CH), 29.3 (CH), 28.1 (CH), 25.5 (125.0 (CH), 24.1
(CHs), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 22.2 (CH), 21.0 (CH), 6.8 (CH).

MS (ESI)m/z443.2 [M+Na].

IR (neat):v 2960, 2932, 2869, 1775, 1497, 1446, 1373, 1072, ¢6¢7

HRMS (ESI) calcd for GoHagOoLi [M+Li]*: 427.3183. found: 427.3184.

O O

Eto%oa

231

Diethyl 2-isopropyl-2-methylmalonate (231).

Diethyl methylmalonate230) (55.8mL, 34 mmol) was slowly added at 0 °C to NaH (6t %a

oil, 1.26 g, 37.4 mmol) in 20 mL of anhydrous DMF. The mixture was stirred at 0 °C for 15 min,
and allowed to warm to room temperature. 2-iodopropane (3.74 mL, 37.4 mmol) was then added
and the solution was refluxed for 20 h. The reaction was quendtfeavater, and the aqueous
phase was extracted with,Bt The combined organic layers were washed with brine, then dried
over NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (Si§) pentane / EO 98:2 and 96:4) to afford 3.47 g (64 %) of maloriz@é as

a colorless oil.

RMN *H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 4.17 (qJ = 7.2 Hz, 4H), 2.49 (hepd,= 6.8 Hz, 1H), 1.32

(s, 3H), 1.24 (t)=7.0 Hz, 6H), 0.93 (d]) = 6.8 Hz, 6H).

RMN *C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 172.1 (Cq), 61.1 (G 57.8 (Cq), 32.3 (CH), 18.2
(CHs), 15.7 (CH), 14.2 (CH).

MS (ESI)m/z239.0 [M+Na], 454.9 [2M+Nal].

IR (neat):v 2972, 1727, 1464, 1394, 1257, 1114'cm
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EtO OEt
Me

232

Diethyl 2-allyl-2-methylmalonate (232).

Diethyl methylmalonate230) (4.5 mL, 26.2 mmol) was slowly added at O °C to NaH (60 % wt
in oil, 1.15 g, 28.8 mmol) in 32 mL of anhydrous DMF. The mixture was stirred at 0 °C for 15
min, and allowed to warm to room temperature. Allyl bromide (3.5 mL, 28.8 mmol) was then
added. The solution was refluxed for 20 h and the reaction was quendhed/ater. The
agueous phase was extracted withOEaand the combined organic layers were washed with
brine, then dried over N8Q,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (Sigpentane / RO 98:2 and 96:4) to afford 5.18 g (92 %) of
malonate232asa colorless oil.

RMN *H (300 MHz, CDC}): & (ppm) 5.70 (m, 1H), 5.11 (dd,= 6.6, 0.9 Hz, 1H), 5.07 (d,=

0.9 Hz, 1H), 4.18 (dg] = 6.9, 0.9 Hz, 4H), 2.61 (dd,= 7.2, 1.2 Hz, 2H), 1.39 (d,= 0.9 Hz,

3H), 1.24 (dtJ = 6.0, 1.0 Hz, 6H).

RMN 3C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 172.1 (2Cq), 132.9 (CH), 119.2 (Cq), 61.4 ££H3.6
(CHy), 40.2 (H,), 19.9 (CH), 14.2 (T Hy).

MS (ESI)m/z215.0 [M+HT', 237.0 [M+Na].

0
MOH

2,3-Dimethylbutanoic acid (233).

To a solution of potassium hydroxide (5.39 g, 96.3 mmol) in absolute ethanol (50 mL) was
added malonat231(3.47 g, 16.0 mmol) at room temperature. The mixture was refluxed for 3 h.
The resulting mixture was acidifieggb pH = 1 at 0 °C with HCI (6N). The aqueous phase was
extracted with BEO and the combined organic layers were washed with brine, dried over
NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure.

The crude diacid was dissolved in 30 mL of anhydrous pyridine and the solution was refluxed
for 1 h. The resulting mixture was acidifiemlpH = 1 at 0 °C with HCI (6N). The aqueous phase
was extracted with &D and the combined organic layers were washed with brine, dried over

NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
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chromatography (Si§) pentane Et,0O / AcOH 95:5:3) to afford 1.49 g (80 %) of ad@83 asa
colorless oil.

RMN *H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 2.27 (ps-quint] = 7.0 Hz, 1H), 1.95 (hepg, = 6.8 Hz,
1H), 1.12 (dJ = 7.2 Hz, 3H), 0.98 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d] = 6.8 Hz, 3H).

RMN *C (100 MHz, CDC}): 5 (ppm) 183.5 (Cq), 46.2 (CH), 30.9 (CH), 20.7 ¢EHL9.1
(CHa), 13.4 (CH).

MS (ESI)m/z114.9 [MH].

IR (neat):v 2964, 2877, 1708, 1462, 1415, 1286, 1227.cm

Me
234

2-Methylpent-4-enoic acid (234).

To a solution of potassium hydroxide (5.4 g, 96.7 mmol) in absolute ethanol (50 mL) was added
malonate232 (5.18 g, 24.2 mmol) at room temperature. The mixture was refluxed for 3 h. The
resulting mixture was acidifietbo pH = 1 at 0 °C with HCI (6N). The aqueous phasss
extracted with BEO and the combined organic layers were washed with brine, dried over
NaSO,, filtered and concentrated under reduced pressure.

The crude diacid was dissolved in 30 mL of anhydrous pyridine and the solution was refluxed
for 1 h. The resultant mixture was acidified to pH = 1 at 0 °C with HCI (6N). The agueous phase
was extracted with D and the combined organic layers were washed with brine, dried over
NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (Si§) pentane Et,O / AcOH 95:5:3) to afford 2.04 g (74 %) of ad84 asa
colorless oil.

RMN 'H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 5.75 (m, 1H), 5.07 (m, 2H), 2.56 (ps-sekt 6.8 Hz,

1H), 2.45 (dquintJ = 6.0, 1.0 Hz, 1H), 2.20 (dquini,= 6.4, 0.8 Hz, 1H), 1.19 (d,= 6.8 Hz,

3H).

RMN **C (100 MHz, CDCH): & (ppm) 183.0 (Cq), 135.2 (CH), 117.2 (§H39.3 (CH), 37.6

(CH,), 16.3 (CH).

MS (ESI)m/z112.9 [MH]".

IR (neat):v 3080, 2979, 2939, 1702, 1543, 1463, 1417, 1285, 1243 cm
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Me O

Me O
j:r < ji/EMe
StO Me StO

35:65
237

2-Allyl-2,4-dimethyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone (237).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(ethenyloxy)ethyl)benzend59 (25.0 mg, 0.087
mmol) andEtN (122 uL, 0.90 mmol) in 1 mL of anhydrous toluene in a sealed tube at 100 °C
was added 2-methylpent-4-enayiloride @35 (freshly prepared from acid with oxalyl chloride)

(0.9 mmol) in 1 mL of toluene over 2 hours. The mixture was stirred for further 16 hours, and
the reaction quenched by addition of waldre aqueous phase was extracted wiOEand the
combined organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried
over anhydrous N&O, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (Sigpentane / EO 98:2 then 96:4) to afford 17.5 mg (52 %)

of cyclobutanon@37 asa mixture of diastereoisomer awhite solid.

RMN *H (400 MHz, CDCH): 6 (ppm) 7.05 (dJ) = 2.0 Hz, 1H), 6.93 (d] = 2.0 Hz, 1H), 4.96 (q,

J = 6.4 Hz, 1H), 3.99 (d] = 7.2 Hz, 1H), 3.91 (hepf,= 6.8 Hz, 1H), 3.34 (q] = 7.4 Hz, 1H),

3.13 (heptJ = 6.8 Hz, 1H), 2.86 (hepd,= 6.8 Hz, 1H), 2.38 (hepd,= 6.8 Hz, 1H), 1.53 (d] =

6.4 Hz, 3H), 1.29-1.15 (m, 21H), 1.06 = 6.8 Hz, 3H), 1.00 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (d] =

7.6 Hz, 3H).

RMN *3C (100 MHz, CDC}): 6 (ppm) 218.0 (Cq), 148.5 (Cq), 147.4 (Cq), 144.9 (Cq), 133.7
(Cqg), 123.3 (CH), 120.6 (CH), 76.0 (CH), 74.1 (CH), 70Cq), 54.0 (CH), 34.1 (CH), 29.3
(CH), 29.3 (CH), 28.4 (CH), 25.6 (GH 25.3 (CH), 24.9 (CH), 24.1 (CH), 22.8 (CH), 21.9

(CHs), 18.5 (CH), 18.3 (CH), 16.3 (CH), 10.5 (CH), 7.8 (CH).

IR (neat):v 2970, 2930, 2870, 1772, 1609, 1458, 1373, 1112, 1065 cm
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35:65
238

2-Allyl-2,4-dimethyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)cyclobutanone (238).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(ethenyloxy)ethyl)benzend59 (25.0 mg, 0.087
mmol) andEtN (122 uL, 0.90 mmol) in 1 mL of anhydrous toluene in a sealed tube at 100 °C
was added 2-methylpent-4-enayiloride @36) (freshly prepared from acid with oxalyl chloride)
(0.9 mmol) in 1 mL of toluene over 2 hours. The mixture was stirred for further 16 hours, and
the reaction was gurched by addition of water. The aqueous phase was extracted y@xtabd

the combined organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine,
dried over anhydrous N8O, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (Sigpentane / RO 98:2 then 96:4) to afford 23.9 mg (70 %)

of cyclobutanon@238as35: 65 mixture of diastereoisomerasolorless oil.

RMN *H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.07 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.83-5.69 (m, 1H), 5.16-5.00
(m, 3H), 4.00-3.89 (m, 2H), 3.38-3.27 (m, 1H), 3.21-3.09 (m, 1H), 3.87 (hep6.8 Hz, 1H),
2.38-2.23(m, 2H), 1.59 (brs, 3H), 1.56 Jd; 6.8 Hz, 3H), 1.34-1.10 (m, 21H).

RMN 3C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 217.0(Cq), 149.0 (Cq), 147.7 (Cq), 146.0 (Cq), 134.5
(CH), 132.7 (Cq), 123.5 (CH), 120.6 (CH), 117.4 ¢&H4.7 (CH), 73.0 (CH), 65.3 (Cq), 54.3
(CH), 37.9 (CH), 34.6 (CH), 29.3 (CH), 28.3 (CH), 25.5 (gH25.2 (CH), 24.1 (CH), 22.7

(CHa), 20.7 (CH), 16.7 (CH), 14.8 (CH), 11.8 (CH), 8.3 (CH).

MS (ESI)m/z407.2 [M+Na].

IR (neat):v 2961, 2931, 2869, 1775, 1608, 1457, 1374, k64

HRMS (ESI) calcd for GgHaoOsLi [M+Li]": 391.3183. found: 391.3181.

O O
EtO OEt

2 SiMe,Ph
239

Diethyl 2-allyl-2-((dimethylphenylsilyl)methyl)malonate (239).

Diethyl 2-((dimethyl(phenyl)silyl)-methyl)-malonatél71) (3.97 g, 13.0 mmol) was added

slowly at O °C to a suspension of NaH (60 % wt in oil, 0.57 g, 14.2 mmol) in 6 mL of anhydrous

DMF. The mixture was stirred at 0 °C for 15 min and allowed to warm to room temperature.
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Allyl bromide (1.23 mL, 14.2 mmol) was added to the mixture and the solution was warmed at
70 °C for 20 h. The reaction was quenchetthwater and the aqueous phase was extracted with
Et,O. The combined organic layers were washed with brine, dried ow&Qyéfiltered and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO
pentane / BED 95:5 and 9:1) to afford 3.25 g (72 %)rm#Honate239asa colorless oil.

RMN H (300 MHz, CDCH): 6 (ppm) 7.52-7.50 (m, 2H), 7.34-7.33 (m, 3H), 5.66-5.60 (m, 1H),
5.03 (dt,J = 10.4, 1.6 Hz, 1H), 4.97 (dd,= 16.8, 1.6 Hz, 1H), 4.05 (m, 2H), 3..92 (m, 2H), 2.6
(d,J=7.2 Hz, 2H), 1.50 (s, 2H) 1.17 §t= 7.2 Hz, 6H), 0.32 (s, 6H).

CO,H

2 SiMe,Ph
240

2-((Dimethylphenylsiyl)methyl)pent-4-enoic acid (240).

To a solution of potassium hydroxide (2.62 g, 46.6 mmol) in absolute ethanol (20 mL) was
added malonat239(3.25 g, 9.33 mmol) at room temperature. The mixture was refluxed for 5 h.
The resulting mixture was acidifigd pH = 1 at 0 °C with HCI (6N). The aqueous phase was
extracted with BEO and the combined organic layers were washed with brine, dried over
NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure.

The crude diacid was dissolved in 20 mL of anhydrous pyridine and the solution was refluxed
for 1 h. The resulting mixture was acidifiemipH = 1 at 0 °C with HCI (6N). The aqueous phase
was extracted with ACOEt and the combined organic layers were washed with brine, dried over
NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (Si§ pentane / AcCOEt / AcOH 9:1:0.1) to afford 2.04 g (82 %) of adidlasa

yellow oil.

RMN 'H (400 MHz, CDC4): 6 (ppm) 7.52-7.49 (m, 2H), 7.34-7.32 (m, 3H), 5.73-5.64 (m, 1H),
4.99 (d,J = 4.4 Hz, 1H), 4.95 (d] = 1.2 Hz, 1H), 2.46-2.42 (m, 1H), 2.33-2.27 (m, 1H), 2.19-
2.14 (m, 1H), 1.17 (dd] = 14.8, 9.2 Hz, 1H), 0.97 (dd,= 14.8, 5.2 Hz, 1H), 0.30 (s, 3H), 0.28

(s, 3H).

HRMS (ESI) calcd for GH200.SiNa [M+Na]*: 271.1125. found: 271.1125.
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241

2-Allyl-2-((dimethylphenylsilyl)methyl)-4-methyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-
cyclobutanone (241).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(ethenyloxy)ethyl)benzend59 (25.0 mg, 0.087
mmol) andEtN (122 uL, 0.90 mmol) in 1 mL of anhydrous toluene in a sealed tube at 100 °C
was added 2-methylpent-4-enayiloride (freshly prepared from acid with oxalyl chloride) (0.9
mmol) in 1 mL of toluene over 2 hours. The mixture was stirred for further 16 hours, and the
reaction was quenched by addition of water. The aqueous phase was extractegDnaindEhe
combined organic layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried
over anhydrous N&OQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (SiO1% chromatography: pentane /.6t 96:4, 2¢
chromatography: pentane /Bt 99:1 then 98:2 and 96:40 afford 7.7 mg (17 %) of
cyclobutanon@41as 80: 20 mixture of diastereoisomea®lorless oil.

RMN *H (400 MHz, CDC4): & (ppm) 7.59-7.58 (m, 2H), 7.36-7.35 (m, 3H), 7.04Xd,1.6 Hz,

1H), 6.94 (d,J = 1.6 Hz, 1H), 5.60-5.56 (m, 1H), 5.06-4.93 (m, 3H), 4.01J(d,8.4 Hz, 1H),
3.97-3.90 (m, 1H), 3.15-3.04 (m, 2H), 2.87-2.84 (m, 1H), 2.30Jdd 14,0, 6.8 Hz, 1H), 2.16
(dd,J= 14,0, 8.0 Hz, 1H), 1.53 (d,= 6.8 Hz, 3H), 1.30-1.14 (m, 18H), 1.00 {ds 8.0 Hz, 3H),

0.47 (s, 3H), 0.38 (s, 3H).

HRMS (ESI) calcd for GsHs00,SilLi [M+Li]": 525.3735. found: 525.3735.

[1.2. Derivatisation on cyclobutonanones

0]

j NH
Ph

EtO Ph
242

4-Ethoxy-5,5-diphenylpyrrolidin-2-one (242).
To a solution of cyclobutanori4 (50.0 mg, 0.19 mmol) in anhydrous & (1 mL) at 0 °C
were added MSH (250 mg, 1.16 mmol) and anhydrous Mg¥lie mixture was stirred at 0 °C
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for 4 hours. Toluene (0.5 mL) was then added andGTHvas removed under reduced pressure.
The residue was eluted with methanol on basic alumina column. The filtrate was then
concentrated under reduced pressure and the residue purified by flash chromatography (SiO
pentane AcOEt 6:4 then 5:5) to afford 41.1 mg (77 %) of lacta?d4@ asa white solid.

m.p.: 165- 166 °C.

RMN *H (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.45-7.25 (m, 10H), 6.46 (brs, 1H), 4.64J(& 6.3 Hz,

1H), 3.44 (m, 1H), 3.27 (m, 1H), 2.65 (dbs 16.5, 6.3 Hz, 1H), 2.43 (dd,= 16.5, 6.3 Hz, 1H),

1.06 (t,J = 6.9 Hz, 3H).

RMN C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 175.1 (Cq), 143.7 (Cq), 140.5 (Cq), 128.9 (CH), 128.3
(CH), 127.9 (CH), 128.8 (CH), 127.6 (CH), 126.6 (CH), 81.8 (CH), 71.0 (Cq), 65.9,(GH1

(CHy), 15.2 (CH).

MS (ESI)m/z282.2 [M+H], 304.2 [M+Na], 585.3[2M+Na].

IR (neat): 3060, 2979, 2876, 1699, 1447, 1371, 1116, 731698

HRMS (ESI) calcd for GgH100,NNa [M+Na]": 304.13080. found: 304.13077.

O

j NH
|''Ph

StO Ph
245

4-(1-(2,4,6-Triisopropylphenyl)ethoxy)-5,5-diphenylpyrrolidin-2-one (245).

To a solution of cyclobutanor85 (24.0 mg, 0.089 mmol) in anhydrous &Hb, (0.8 mL) at O

°C were added MSH (325 mg, 1.97 mmol) and anhydrous MgB@ mixture was stirred at 0

°C for 6 hours. Toluene (0.5 mL) was then added andGGHwvas removed under reduced
pressure. The residue was eluted with methanol on a basic alumina column. The filtrate was
concentrated under reduced pressure and the residue purified by flash chromatography, on (SiO
pentane AcOEt 8:2 then 7:3) to afford 5.2 mg (12 %) of lactaP#& asa white solid.

RMN 'H (300 MHz, CDC}): 5 (ppm) 7.44-7.32 (m, 10H), 6.97 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.43 (s,
1H), 4.62 (tJ=5.1 Hz, 1H), 4.54 (q) = 6.9 Hz, 1H), 3.64 (hepd,= 6.6 Hz, 1H), 2.93-2.77 (m,

2H), 2.67 (ddJ =6.9, 6.0 Hz, 2H), 1.32-1.22 (m, 12H), 1.12Jd; 6.6 Hz, 3H), 0.95 (m, 6H).
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3-Methyl-4-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-5,5-diphenylpyrrolidin-2-one (246).

To a solution of cyclobutanori86 (50.0 mg, 0.104 mmol) in anhydrous &b (1.5 mL) at O

°C were added MSH (270 mg, 1.24 mmol) and anhydrous MgH@ mixture was stirred at 0

°C for 4 hours then allowed to warm to room temperature and stirred for further 18 hours.
Toluene (0.5 mL) was then added and,CH was removed under reduced pressure. The residue
was eluted with methanol on a basic alumina column. The filtrate was concentrated under
reduced pressure and the residue purified by flash chromatography §8rtane AcOEt 8:2)

to afford 1.6 mg (3 %) of lactan®t6asa colorless oil.

RMN 'H (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.44-7.32 (m, 10H), 7.01 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.44 (s,
1H), 4.74-7.62 (m, 2H), 3.49 (hept= 6.6 Hz, 1H), 2.93-2.77 (m, 2H), 2.51 (m, 1H), 1.34-1.19
(m, 12H), 1.11 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 1.03-0.92 (m, 9H).

O

E NBoc
Ph

EtO Ph
247

Tert-butyl 4-ethoxy-5,5-diphenylpyrrolidin-2-one-1-carboxylate (247).

To a solution of lactam242 (38.9 mg, 0.138 mmol) in 1 mL of anhydrous £, EGN (60 L,

0.432 mmol), DMAP (3.4 mg, 0.028 mmol) then B0q92.3 mg, 0.432 mmol) were added. The
mixture was stirred at room temperature for 2 hours. After removal of volatile under reduced
pressure, purification by flash chromatography ¢(Spbetreated with 2.5 % of B (v/v),
pentane / ED 9:1) led to 26.5 (50 %) of lactam@47 as a colorless oil.

RMN 'H (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.55 (m, 2H), 7.36-7.31 (m, 4H), 7.26-7.16 (m, 4H), 4.73
(dd,J = 6.3, 5.1 Hz, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.08 (tid,16.9, 6.3 Hz, 1H), 2.90 (dd,

= 16.9, 5.1 Hz, 1H), 1.54 (s, 9H), 1.03Jt 6.9 Hz, 3H).
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248

3-Methyl-4-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-5-((dimethylphenylsilyl)methyl)pyrrolidin-

2-one (248).

To a solution of cyclobutanorfer5 (20.1 mg, 0.0422 mmol) in anhydrous £Hp (1.0 mL) at O

°C were added MSH (146.5 mg, 0.68 mmol) and anhydrouSQ4grhe mixture was stirred at 0

°C for 4 hours. MeOH (0.5 mL) was then added and the solution was filtered on a basic alumina
column. The filtrate was concentrated under reduced pressure and the residue purified by flash
chromatography (Si§) pentane / AcOEt 8:2) to afford 12.8 mg (61 %) of lact@4@asa white

solid.

RMN *H (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.54 (m, 2H), 7.42 (m, 3H), 7.03 (& 1.2 Hz, 1H), 6.91
(d,J=1.6Hz, 1H), 5.15 (brs, 1H), 4.87 @= 6.8 Hz, 1H), 4.00 (dd] = 7.4, 6.4 Hz, 1H), 3.92
(hept,J = 6.8 Hz, 1H), 3.77 (m, 1H), 2.96 (hept= 6.8 Hz, 1H), 2.84 (hepfl = 6.8 Hz, 1H),

2.36 (quintJ = 7.4 Hz, 1H), 1.55 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.26-1.11 (m, 23H), 0.39 (s, 6H).

RMN **C (100 MHz, CDC}): 5 (ppm) 178.0 (Cq), 148.8 (Cq), 147.7 (Cq), 145.4 (Cq), 137.8
(Cq), 133.6 (CH), 132.9 (Cq), 129.8 (CH), 128.5 (CH), 123.4 (CH), 120.6 (CH), 76.9 (CH), 72.6
(CH), 54.0 (CH), 40.5 (CH), 34.1 (CH), 29.3 (CH) 28.8 (CH), 25.04)CB4.9 (CH), 24.4

(CH3), 24.1 (CH), 22.6 (CH), 18.8 (CH), 11.4 (CH), -2.3 (CH), -2.5 (CH).

HRMS (ESI) calcd for GiH4gNO,Si [M+H] " 494.3449. found: 494.3450.

HQ
Me Y N
. |
StO \
70
249

4-Methyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-2,2-di(5-methylfur-2-yl)cyclobutanone

oxime (249).

To a solution of cyclobutanonk95 (110.0 mg, 0.396 mmol) in 1.5 mL of a mixture of@t
MeOH and HO (1:1:1) were added potassium carbonate (210 mg, 1.52 mmol) a@HYHCI

(79.6 mg, 1.14 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 24 hours. After addition
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of water, the agueous phase was extracted wi@.Ethe combined organic layers were dried
over anhydroufNa,SQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford 192 mg (96
%) of oxime249as a yellow solid which was used without further purification.

RMN *H (400 MHz, CDC)): & (ppm) 7.03 (dJ) = 1.6 Hz, 1H), 6.92 (d] = 1.6 Hz, 1H), 6.17 (d,
J=2.8 Hz, 1H), 6.03 (d] = 3.2 Hz, 1H), 5.92 (d] = 2.8 Hz, 1H), 5.88 (d] = 3.2 Hz, 1H), 4.97

(g,J = 6.4 Hz, 1H), 4.24 (m, 1H), 3.66 (hepts 6.8 Hz, 1H), 3.12 (hepd,= 7.2 Hz, 1H), 2.84
(hept,J = 7.2 Hz, 1H), 2.48 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.29 &16.8 Hz, 3H), 1.24-
1.18 (m, 12H), 1.14 (dl = 6.8 Hz, 3H), 1.11 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.99 (d] = 7.2 Hz, 3H).

RMN C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 172.2 (Cq), 151.1 (Cq), 150.8 (Cq), 148.6 (Cq), 147.8
(Cq), 144.8 (Cq), 134.0 (Cq), 123.5 (CH), 120.8 (CH), 109.1 (CH), 108.8 (CH), 106.5 (CH),
106.4 (CH), 81.5 (CH), 74.8 (CH), 41.1 (CH), 34.1 (CH), 29.3 (CH), 28.8 (CH), 25.4),(CH
25.2 (CH), 25.0 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 21.5 (CH), 13.7 (CH), 12.4 (CH).

MS (ESI)m/z546.4 [M+Na].

IR (neat): 3233, 2960, 2927, 2867, 1660, 1608, 1458, 1381, 1065, 102N 781

HRMS (ESI) calcd for GHss0sNNa [M+Na]": 546.31899. found: 546.31926.

@)

Me NH<)j/
e |
Sto \
Z 0

250

3-Methyl-4-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-5,5-di(5-methylfur-2-yl)pyrrolidin-2-one

(250).

To a solution of oxim&49 (124.4 mg, 0.246 mmol) in 2 mL of anhydrodbl,Cl, were added
IPLNETt (64.3uL, 0.369 mmol) and MesSQI (80.7 mg, 0.369 mmol) at 0 °C. The mixture was
stirred at 0 °C for 3 hours, and basic alumina and MeOH (3 mL) were then added. The resulting
mixture was stirred at room temperature for further 22 hours. After filtration through a plug of
sand, the organic layer was washed with water. The aqueous phase was then extracted with
CH,CI, and the combined organic layers were washed with a saturated solution of NéiteGO
brine, dried over anhydrouNla,SQO,, filtered. The filtrate was concentrated under reduced
pressure and the residue was purified by flash chromatography, (®iGiane / AcOEt 8:2) to
afford lactame250 (15-20 %) as a colorless oil.
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RMN *H (300 MHz, CDC4): 8 (ppm) 7.08 (dJ) = 1.8 Hz, 1H), 6.95 (d] = 1.8 Hz, 1H), 6.18 (d,
J=3.0 Hz, 1H), 6.09 (d] = 3.3 Hz, 1H), 5.95 (m, 1H), 5.87 (m, 1H), 4.83g; 6.9 Hz, 1H),
4.20 (m, 1H), 3.82 (hepd,= 6.6 Hz, 1H), 3.18 (hepd,= 6.9 Hz, 1H), 2.85 (m, 1H), 2.33 (s, 3H),
2.26 (s, 3H), 1.34 (d] = 6.9 Hz, 3H), 1.30-1.22 (m, 9H), 1.18 (M= 6.6 Hz, 3H), 1.12 (d] =
6.9 Hz, 6H), 1.08 (d] = 6.6 Hz, 3H).

251

3-Methyl-2-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-spiro[cyclobutane-1,9’-fluoren]-4-one

(251).

To a solution of Z)-1,3,5-triisopropyl-2€1-(prop-1-enyloxy)ethyl)benzend %9 (100 mg, 0.357
mmol) and PNEt (302uL, 1.74 mmol) in 4 mL of anhydrous toluene at room temperature was
added fluorenyl-1-carbonyl chloride freshly prepared from carboxylic acid (1.74 mmol) in 6 mL
of toluene over 3 hours. The mixture was stirred for further 2 hours, and the reaction was stopped
by addition of water. The agueous phase was extracted with &td the combined organic
layers were successively washed with HCI (1N), NaOH (1N) and brine, dried over anhydrous
NaSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (Si§) pentane / EO 96:4) to afford 120 mg (72 %) of cyclobutandtd asa

yellow foam.

'H NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.74-7.67 (m, 3H), 7.44-7.30 (m, 5H), 6.91)d,2.0 Hz,

1H), 6.57 (dJ = 2.0 Hz, 1H), 4.37 (d) = 9.2 Hz, 1H), 4.08 (¢J = 7.2 Hz, 1H), 4.87-4.72 (m,

2H), 3.82-3.64 (m, 2H), 1.71 (hept,= 6.8 Hz, 1H), 1.41 (dJ = 7.6 Hz, 3H), 1.21-1.06 (m,
15H), 0.46 (d,) = 6.8 Hz, 3H), 0.29 (d] = 6.8 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDC)): & (ppm) 221.4 (Cq), 149.1 (Cq), 148.0 (Cq), 146.9 (Cq), 143.4
(Cq), 141.4 (Cq), 140.4 (Cq), 139.9 (Cq), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.7 (CH), 127.4 (CH),
127.0 (CH), 124.2 (CH), 123.1 (CH), 122.5 (CH), 120.5 (CH), 120.4 (CH), 120.3 (CH), 120.0
(CH), 80.3 (Cq), 74.1 (CH), 71.3 (CH), 58.7 5CH), 34.0 (CH), 29.1 (CH), 28.2 (CH), 25.7
(CHs), 24.9 (CH), 24.8 (CH), 24.7 (2CH), 24.0 (CH), 23.9 (CH), 22.4 (CH), 22.1 (CH), 6.9

(CHg).

MS (ESI)m/z503.3 [M+Na], 983.5 [2M+Na].
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4-Methyl-3-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-spiro[pyrrolidine- 2,9’-fluoren]-5-one

(252).

To a solution of cyclobutanorizs1 (23.0 mg, 0.0476 mmol) in anhydrous £Hp (1.0 mL) at

room temperature were added MSH (103.5 mg, 0.476 mmol) and anhydrous,.MQ&O
mixture was stirred at room temperature for 15 hours. After removal e€lednder reduced
pressure, MeOH (0.5 mL) was added and the solution was eluted on basic alumina. The filtrate
was concentrated under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography
(SiO,, pentane / AcOEt 7:3) to afford 7.8 mg (33 %) of lact@®2asa yellow film.

RMN *H (300 MHz, CDC}): & (ppm) 7.76-7.69 (m, 3H), 7.50-7.27 (m, 5H), 6.96)(d,1.5 Hz,

1H), 6.72 (dJ = 2.1 Hz, 1H), 5.53 (brs, 1H), 4.44 @= 8.7 Hz, 1H), 4.16 (q] = 6.9 Hz, 1H),

3.72 (heptJ = 6.9 Hz, 1H), 2.98 (quintl = 7.8 Hz, 1H), 2.77 (hepd,= 7.2 Hz, 1H), 1.76 (hept,
J=6.9 Hz, 1H), 1.45 (dJ = 7.2 Hz, 3H), 1.21-1.16 (m, 9H), 1.13 (s 6.9 Hz, 3H), 0.81 (d]

= 6.9 Hz, 3H), 0.72 (d] = 6.9 Hz, 3H), 0.61 (d] = 6.9 Hz, 3H).

RMN *3C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 179.1 (Cq), 149.2 (2 Cq), 147.6 (Cq), 145.8 (Cq), 144.3
(Cq), 140.5 (Cq), 139.6 (Cq), 132.5 (Cq), 129.5 (CH), 129.4 (CH), 128.8 (CH), 127.8 (2 CH),
127.7 (CH), 123.6 (CH) 123.3 (Ch), 120.4 (CH), 120.3 (CH), 120.1 (CH), 81.6 (CH), 73.6 (Cq),
72.2 (CH), 40.8 (CH), 34.0 (CH), 29.1 (CH), 28.2 (CH), 2851{), 25.4 (CH), 24.0 (CH),

23.9 (CH), 23.3 (CH), 22.2 (CH), 12.1 (CH).

MS (ESI)m/z496.3 [M+HT, 518.3 [M+Na], 991.5 [2M+H], 1013.6 [2M+Nal.
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O

s’ { sive,
MeZSi/O

253

4-(1-(2,4,6-Triisopropylphenyl)ethoxy)-7,7,9,9-tetramethyl-1,8-dioxa-7,9-disilaspiro[4,5]
decan-2-ong253).

To a solution of cyclobutanor#&2 (200 mg, 0.422 mmol) in 12 mL of a (1:1) mixture of THF /
MeOH were added NaHGJ106 mg, 1.26 mmol) and B, (30 %wt) (1.7 mL). The mixture
was stirred for 66 hours at room temperature and the reaction was quenched at 0 °C by addition
of a saturated solution of B&O;. The aqueous phase was extracted witfOEand the
combined organic layers were washed with brine, dried over anhydes8€), and filtered. The
fillrate was concentrated under reduced pressure and the residue was purified by flash
chromatography (Si§) pentane CH,ClI, 4:6) to afford 188 mg (91 %) of lacto@&3 asa white
solid.

m.p.: 169- 171 °C.

RMN *H (400 MHz, CDC}): § (ppm) 7.05-6.95 (m, 2H), 5.06 (§= 6.8 Hz, 1H), 3.85 (dd] =

6.4, 5.2 Hz, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.14 (m, 1H), 2.85 (h@pt,6.8 Hz, 1H), 2.57 (dd] = 17.8, 6.8
Hz, 1H), 2.34 (ddJ = 17.8, 5.2 Hz, 1H), 1.56 (d,= 6.8 Hz, 3H), 1.35 (dd] = 14.8, 2.8 Hz,
1H), 1.29-1.20 (m, 18H), 1.08 (d,= 14.8 Hz, 1H), 0.97-0.92 (m, 2H), 0.26 §ds 3.2 Hz, 3H),
0.24 (d,J=3.2 Hz, 3H), 0.20 (d] = 2.8 Hz, 3H), 0.17 (d] = 3.2 Hz, 3H).

RMN *3C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 173.9 (Cq), 148.0 (Cq), 133.2 (Cq), 123.4 (CH), 120.8
(CH), 83.3 (CH), 73.8 (CH), 35.7 (GH 34.1 (CH), 28.8 (ChJ, 25.1 (CH), 24.1 (CH), 22.6
(CHa), 22.1 (CH), 2.29 (CH), 2.25 (CH), 2.22 (CH), 2.06 (CH).

MS (ESI)m/z513.2 [M+Na], 1003.5 [2M+Na].

IR (neat): 2957, 2867, 1760, 1251, 1075, 998, 823

HRMS (ESI) calcd for G;H4604NaSi; [M+Na]™: 513.28268. found: 513.28321.

~ 218 ~



Experimental section

(@]
Me o)

s { sive,
Mezsi/o

254

3-Methyl-4-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-7,7,9,9-tetramethyl-1,8-dioxa-7,9-
disilaspiro[4,5] decan-2-ong254).

To a solution of cyclobutanorl3 (100 mg, 0.205 mmol) in 5 mL of a (1:1) mixture of THF /
MeOH were added NaHG50 mg, 0.59 mmol) andJ@, (30 %wt) (0.8 mL). The mixture was
stirred for 48 hours at room temperature and the reaction was quenched at 0 °C by addition of a
saturated solution of N&O;. The aqueous phase was extracted wit®©End the combined
organic layers were washed with brine, dried over anhyddasSQO,, and filtered. The filtrate
was concentrated under reduced pressure and the crude lactone was purified by flash
chromatography (Si§) pentane CHCl, 4:6) to afford 98 mg (95 %) of lactoi2®4 asa white
solid.

RMN *H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.04 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 4.99 Jo5 6.4 Hz, 1H), 3.80

(m, 2H), 3.08 (hept) = 6.8 Hz, 1H), 2.91 (quint] = 7.6 Hz, 1H), 2.85 (hepd, = 6.8 Hz, 1H),

1.55 (m, 4H), 1.28 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.25-1.22 (m, 9H), 1.17-1.16 (m, 6H), 1.09-1.01 (m, 5H),
0.84 (d,J=14.8 Hz, 1H), 0.29 (s, 3H), 0.24 (s, 3H), 0.21 (s, 3H), 0.18 (s, 3H).

RMN C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 177.2 (Cq), 148.5 (Cq), 147.7 (Cq), 144.6 (Cq), 133.4
(Cq), 123.3 (CH), 120.7 (CH), 90.8 (Cq), 86.4 (CH), 75.2 (CH), 39.3 (CH), 34.1 (CH), 29.5
(CH), 29.4 (CH), 28.4 (Ch), 25.4 (CH), 25.3 (CH), 25.0 (CH), 24.2 (CH), 24.1 (CH), 24.0
(CHy), 23.9 (CH), 10.2 (CH), 2.3 (2CH).

MS (ESI)m/z527.3 [M+Na], 1031.6 [2M+Nal.

IR (neat): 2954, 2868, 1746, 1248, 1065, 998, 962 cé24

HRMS (ESI) calcd for GgHs04NaSi; [M+Na]": 527.29833. found: 527.29858.
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3-Methyl-4-(1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-7,7,9,9-tetramethyl-1,8-dioxa-7,9-

disilaspiro[4,5] decan-2-ong255).

To lactone254 (25.0 mg, 0.050 mmol) in a sealed tube was added allylamine(300The

solution was stirred at 150 °C for 20 hours, and then allowed to cool to room temperature. The
reaction was quenched with a 1N aqueous solution of HCI and the aqueous phase was extracted
with CH,Cl,. The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous
NaSO, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure and the residue was
purified by flash chromatography (SiQpentane / AcOEt 9:1 then 8:2) to afford 18.0 mg (72 %)

of lactone255asawhite solid.

RMN 'H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 6.99-6.92 (m, 2H), 5.12 (@= 6.4 Hz, 1H), 3.80 (m, 1H),

3.52 (d,J = 9.0 Hz, 1H), 3.12 (m, 1H), 2.86 (heptz 6.8 Hz, 1H), 2.50 (dg] = 9.0, 7.2 Hz,

1H), 1.60 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 1.31-1.19 (m, 18H), 1.04 (m, 2H), 0.97J(d,7.2 Hz, 3H), 0.96-

0.83 (m, 2H), 0.30 (s, 3H), 0.23 (s, 3H), 0.20 (s, 3H), 0.19 (s, 3H).

RMN *3C (100 MHz, CDC4): & (ppm) 175.0 (Cq), 147.9 (Cq), 134.2 (Cq), 93.2 (CH), 77.4
(CH), 75.8 (CH), 40.7 (CH), 34.2 (CH), 29.4 (§H24.9 (CH), 24.1 (2CH), 23.1 (CH), 22.5

(CHp), 13.2 (CH), 2.3 (CH), 2.2 (CH), 2.1 (2CH).

MS (ESI)m/z527.3 [M+Na], 1031.6 [2M+Nal.

(@] /—//
NH
OH

StO SiMe;
MGQSi_O
253

N-Allyl-3- (1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-3{1-hydroxy-2,2,5,5-tetramethyl-3,5-disla-4-
oxa-cylohexyl)propanamide(256).

To lactone253 (22.5 mg, 0.046 mmol) in a sealed tube was added allylamine (3007 he
solution was stirred at 150 °C for 20 hours, and then allowed to cool to room temperature. The

reaction was quenched with a 1N aqueous solution of HCI and the aqueous phase was extracted
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with CH,Cl,. The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous
NaSO, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure and the crude amide
was purified by flash chromatography (Si@entane / AcOEt 9:1 then 8:2) to afford 19.2 mg
(76 %) of amide256 asa white solid.

m.p.: 152—- 153 °C.

RMN *H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.05 (brs, 1H), 6.96 (brs, 1H), 5.59-5.52 (m, 1H), 5.45
(brs, 1H), 5.17 (gJ = 6.8 Hz, 1H), 5.00-4.94 (m, 2H), 3.75-3.68 (m, 3H), 3.68-3.52 (m, 1H),
3.18 (m, 1H), 2.86 (hepd, = 6.8 Hz, 1H), 2.60 (d] = 1.2 Hz, 1H), 2.54 (dd] = 15.6, 6.0 Hz,

1H), 2.24 (ddJ = 15.6, 3.6 Hz, 1H), 1.58 (d,= 6.8 Hz, 3H), 1.26-1.17 (m, 18H), 0.95 (&=

13.6 Hz, 2H), 0.80 (d] = 13.6 Hz, 2H), 0.26 (s, 3H), 0.25 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H).
RMN *3C (100 MHz, CDC}): 5 (ppm) 171.3 (Cq), 147.8 (Cq), 134.7 (Cq), 133.9 (CH), 123.4
(CH), 120.9 (CH), 116.6 (Chi 85.2 (CH), 73.0 (CH), 42.1 (G}l 37.6 (CH), 34.2 (CH), 29.6
(CH), 29.4 (CH), 25.7 (C}), 25.1 (CH), 24.9 (CH), 24.3 (CH), 24.1 (CH), 21.8 (CH), 2.8
(CHa), 2.7 (CH), 2.4 (CH).

MS (ESI) m/z530.3[M-OH]", 570.3 [M+Na]f, 1117.5 [2M+Nal.

IR (neat): 3308, 2959, 2869, 1643, 1545, 1251, 1069¢695

HRMS (ESI) calcd for GoHs304NNaSi, [M+Na]": 570.34053. found: 570.34043.

WA
NH

OH

Sto SiMe;
Me,Si—O
257

N-Benzyl-3{1-(2,4,6-triisopropylphenyl)ethoxy)-3{1-hydroxy-2,2,5,5-tetramethyl-3,5-disla-
4-oxa-cylohexyl)propanamide(257).

To lactone253(22.5 mg, 0.046 mmol) in a sealed tube was added benzylamineul(30The

solution was stirred at 150 °C for 20 hours, and then allowed to cool to room temperature. The
reaction was quenched with a 1N aqueous solution of HCI| and the agueous phase was extracted
with CH,Cl,. The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous
NaSO, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure and the residue was
purified by flash chromatography (Sipentane / AcOEt 9:1 then 85:15) to afford 14.0 mg (51

%) of amide257 asa white solid.
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RMN *H (400 MHz, CDC4): 5 (ppm) 7.26-7.21 (m, 3H), 7.06-7.04 (m, 3H), 6.96 (brs, 1H), 5.77
(pst,J = 5.6 Hz, 1H), 5.20 (q] = 6.4 Hz, 1H), 4.41 (ddl = 14.4, 6.8 Hz, 1H), 3.97 (dd= 14.4,

4.8 Hz, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.18 (m, 1H), 2.86 (h@pt,6.8 Hz, 1H), 2.57 (ddl = 16.0, 6.4

Hz, 1H), 2.27 (dd) = 16.0, 3.6 Hz, 1H), 2.25 (s, 1H), 1.58 {d= 6.8 Hz, 1H), 1.26-1.21 (m,
12H), 1.20-1.13 (m, 6H), 0.95 (dd,= 14.4, 3.2 Hz, 1H), 0.91 (dd,= 14.6, 3.2 Hz, 1H), 0.80
(d, J = 14.4 Hz, 1H), 0.78 (d] = 14.6 Hz, 1H), 0.26 (s, 3H), 0.22 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.08 (s,
3H).

RMN *3C (100 MHz, CDCH): & (ppm) 171.2 (Cq), 147.7 (Cq), 138.2 (Cq), 134.6 (Cq), 128.7
(CH), 127.9 (CH), 127.5 (CH), 123.4 (CH), 120.9 (CH), 85.0 (CH), 72.8 (CH), 43.6)(BH4
(CHy), 34.1 (CH), 29.6 (CH), 26.5 (CH), 25.8 (@H25.2 (CH), 25.0 (CH), 24.9 (CH), 24.1
(CHs) 24.0 (CH), 21.7 (CH), 2.8 (CH), 2.7 (CH), 2.4 (CHy).

MS (ESI)m/z580.4[M-OH]*, 620.4 [M+Na], 1217.5 [2M+Nal.

HRMS (ESI) calcd for GsHssOsNNaSi, [M+Na]*: 620.35618. found: 620.35600.

OH
Me

StO
258

3-(1-(2,4,6-Triisopropylphenyl)ethoxy)-2,4-dimethylpent-4-enoic ad (258).

To lactone254 (10.0 mg, 0.020 mmol) was added 0.5 mL of TBAF (1 M in THF, 0.5 mmol).
The solution was stirred at room temperature for 20 hours and the reaction was quenched with
H,O. The aqueous phase was extracted with ACOEt and the combined organic layers were dried
over anhydrous N&O, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure and
the residue was purified by flash chromatography £§S8M,Cl, / MeOH 99:1) to afford 5.0 mg

(67 %) of acid58asa white solid.

RMN *H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.01 (brs, 1H), 6.90 (brs, 1H), 5.13-5.00 (m, 3H), 3.89 (d,
J=8.2 Hz, 1H), 3.78 (hepd,= 6.4 Hz, 1H), 3.17 (hepd,= 6.4 Hz, 1H), 2.83 (hepd,= 6.8 Hz,

1H), 2.63 (dgJ = 8.2, 7.2 Hz, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.52 (t= 6.8 Hz, 3H), 1.26-1.19 (m, 16H),

1.13 (d,J=6.8 Hz, 3H), 1.02 (d] = 7.2 Hz, 3H).

RMN *C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 177.7 (Cq), 148.9 (Cq), 147.6 (Cq), 145.5 (Cq), 143.3
(Cq), 133.1 (Cq), 123.1 (CH), 120.5 (CH), 116.3 (;t84.8 (CH), 72.8 (CH), 43.0 (CH), 34.2

(CH), 29.2 (CH), 28.7 (CH), 25.7 (GH 25.1 (CH), 24.8 (2CH)), 24.0 (CH), 23.8 (CH), 23.2

(CHs), 17.2 (CHy), 13.7 (CH).
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MS (ESI)m/z397.2 [M+Na], 771.4 [2M+Nal].
IR (neat): 3342, 2964, 2872, 1712, 1447, 1379, 1124, 1080, 104¢n948
HRMS (ESI) calcd for GsH3g0sNa [M+Na]": 397.27132. found: 397.27218.

[1.3. First study towards a catalyzed [2+2] cycloaddition reaction

BnO

268

Benzylvinyl ether (268)*’

To n-butylvinyl ether (12 mL, 92.7 mmol) in a sealed tube were added benzyl alcohol (1 mL,
9.66 mmol), Pd(OAg) (10.8 mg, 0.048 mmol), diphenylphenantroline (DPP) (16 mg, 0.048
mmol) and EN (400pL). The mixture was stirred at 80 °C for 24 hours then allowed to cool to
room temperature. The mixture was filtered on a plug of chart coal and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatographpré®i€ated with

2.5 % ofEt3N (v/v), pentane 100 %) led to 0.§467 %) of benzylvinyl etheP68asa colorless

oil.

RMN *H (400 MHz, CDC4): & (ppm) 7.40-7.29 (m, 5H), 6.57 (dd= 14.4, 6.8 Hz, 1H), 4.77

(s, 2H), 4.32 (dd) =14.4, 2.0 Hz, 1H), 4.09 (dd,= 6.8, 2.0 Hz, 1H).

RMN *3C (100 MHz, CDC}): & (ppm) 151.8 (CH), 137.0 (Cq), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.7
(CH), 87.5 (CH), 70.3 (CH).

IR (neat):v 3065, 3033, 2869, 1614, 13¢6i".

General cycloaddition procedure:

To a solution of enol ether (0.087 mmol) angNe¢120 uL, 0.90 mmol) in 1 mL of anhydrous
solvent containing an internal standard (anthracene) was added Lewis acid (0.017 mmol) and the
mixture was warmed or cooldd the desired temperature. A solution of acyl chloride (freshly
prepared from acid with oxalyl chloride) (0.9 mmol) in 1 mL of solvent was then added over 4
hours. The mixture was stirred for further 14 hours, and the reaction was quneched by addition
of water. The aqueous phase was extracted wig® Bhd the combined organic layers were
successively washed with a solution of HCI (1N), a solution of NaOH (1N) and brine, dried over

anhydrous Ng5O,, filtered and concentrated under reduced pressure.
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BnO ,Si\

269

6,6,8,8-Tetramethyl-3-benzyloxy-7-oxa-6,8-disilaspiro[3.5]nonan-1-o1{269).

RMN H (400 MHz, CDC}): & (ppm) 7.36-.7.30 (m, 5H), 4.58 (@= 11.6 Hz, 1H), 4.52 (dl =
11.0 Hz, 1H), 3.95 (dd] = 6.6, 5.4 Hz, 1H), 3.16 (dd,= 17.8, 6.6 Hz, 1H), 3.02 (dd,= 17.8,
5.4 Hz, 1H), 1.06 (dJ = 14.6 Hz, 1H), 0.95 (d] = 14.6 Hz, 1H), 0.92 (dl = 14.8 Hz, 1H), 0.76
(d,J=14.8 Hz, 1H), 0.17 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 6H).

RMN *C (100 MHz, CDC}): § (ppm) 212.9 (Cq), 137.6 (Cq), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.1
(CH), 74.8 (CH), 72.1 (Ch), 66.4 (Cq), 49.2 (C}h), 22.8 (CH), 17.2 (CH), 2.47 (CH), 2.37
(CHy), 2.27 (CH), 1.92 (CH).

MS (ESI)m/z357.1 [M+Na].

IR (neat):v 2955, 2899, 1774, 1252, 1173, 1126, 990, 884, 728 cm

HRMS (ESI) calcd for G;H260:SiNa [M+Na]*: 357.1313. found: 357.1300.

~ 224 ~



10.
11.
12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.
21.

Bibliographie

Bibliographie

Feling, R. H.; Buchanan, G. O.; Mincer, T. J.; Kauffman, C. A.; Jensen, P. R.; Fenical, W.
Angew. Chem. Int. EQ003 42, 355-357.

® Omura, S.; Fujimoto, T.; Otoguro, K.; Matsuzaki, K.; Moriguchi, R.; Tanaka, H.; Sasaki,
Y. J. Antibiot. 1991 44, 113-116;® Omura, S.; Matsuzaki, K.; Fujimoto, T.; Kosuge, K.;
Furuya, T.; Fujita, S.; Nakagawa, A.Antibiot.1991, 44, 117-118.

@ Fenteany, G.; Standaert, R. F.; Reichard, G. A.; Corey, E. J.; SchreibeP8cLNatl.
Acad. Sci. U.S.AL994 91, 3358-3362") Fenteany, G.; Standaert, R. F.; Lane, W. S.; Choi,
S.; Corey, E. J.; Schreiber, S.%ciencel995 268 726-730.

Manam, R. R.; Macherla, V. R.; Tsueng, G.; Dring, C. W.; Weiss, J.; Neuteboom, S. T. C,;
Lam, K. S.; Potts, B. Cl. Nat. Prod2009 72, 295-297.

@williams, P. G.; Buchanan, G. O.; Feling, R. H.; Kauffman, C. A.; Jensen, P. R.; Fenical,
W. J. Org. Chem2005 70, 6196-6203") Reed, K. A.; Manam, R. R.; Mitchell, S. S.; Xu,

J.; Teisan, S.; Chao, T.-H.; Deyanat-Yazdi, G.; Neuteboom, S. T. C.; Lam, K. S.; Potts, B.
C. M.J. Nat. Prod2007, 70, 269-276.

Stadler, M.; Bitzer, J.; Mayer-Bartschmid, A.; Muller, H.; Benet-Buchholz, J.; Gantner, F.;
Tichy, H.-V.; Reinemer, P.; Bacon, K. B. Nat. Prod2007, 70, 246-252.

Macherla, V. R.; Mitchell, S. S.; Manam, R. R.; Reed, K. A.; Chao, T.-H.; Nicholson, B.;
Deyanat-Yazdi, G.; Mai, B.; Jensen, P. R.; Fenical, W. F.; Neuteboom, S. T. C.; Lam, K. S;
Palladino, M. A.; Potts, B. C. M. Med. Chem2005 48, 3684-3687.

@ Goldberg, A. L.Nature 2003 426, 895-899;" Goldberg, A. L.Biochem. Soc. Trans.
2007, 035, 12-17.

@ Ciechanover, A.; Hershko, A.; Rose, I. The Nobel Prize in chemistry 2004.
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2@®tessed 06/10/2015%:
Ciechanover, A.; Hershko, A.; Rose, |. Advanced information on the Nobel Prize in
Chemistry, 6 october 2004.
http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2004/chemadv04.pdf(accessed
06/10/2008).

Meiners, S.; Ludwig, A.; Stangl, V.; Stangl, Med. Res. Re008§ 28, 309-327.

Hershko, A.; Ciechanover, Annu. Rev. Biochem998 67, 425-479.

Groll, M.; Ditzel, L.; Lowe, J.; Stock, D.; Bochtler, M.; Bartunik, H. D.; Huber NRture

1997, 386, 463-471.

Kisselev, A. F.; Goldberg, A. IChem. Biol2001, 8, 739-758.

Groll, M.; Huber, R.; Potts, B. C. M. Am. Chem. So2006 128 5136-5141.

Potts, B. C.; Lam, K. Svlarine Drugs201Q 8, 835-880.

Chauhan, D.; Catley, L.; Li, G.; Podar, K.; Hideshima, T.; Velankar, M.; Mitsiades, C.;
Mitsiades, N.; Yasui, H.; Letai, A.; Ovaa, H.; Berkers, C.; Nicholson, B.; Chao, T.-H.;
Neuteboom, S. T. C.; Richardson, P.; Palladino, M. A.; Anderson, Ka@cer cell2005

8, 407-419.

Fenical, W.; Jensen, P. R.; Palladino, M. A.; Lam, K. S.; Lloyd, G. K.; Potts, BioGrg.

Med. Chem2009 17, 2175-2180.

@ Shibasaki, M.; Kanai, M.; Fukuda, i€hem. Asian 2007, 2, 20-38;®) Gulder, T. A. M.;
Moore, B. SAngew. Chem. Int. EQ01Q 49, 9346-9367.

@ Nguyen, H.; Ma, G.; Romo, DChem. Commun201Q 46, 4803-4805;" Satoh, N.;
Yokoshima, S.; Fukuyama, Qrg. Lett.2011, 13, 3028-3031.

Reddy, L. R.; Saravanan, P.; Corey, El. Am. Chem. So2004 126, 6230-6231.

Endo, A.; Danishefsky, S. J. Am. Chem. So2005 127, 8298-8299.

~ 225~


http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2004/
http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2004/chemadv04.pdf

Des cyclobutanones chirales vers4a-§¢alinosporamide A

2 Thottathil, J. K.; Moniot, J. L.; Mueller, R. H.; Wong, M. K. Y.; Kissick, T.P.Org.
Chem.1986 51, 3140-3143.

2 Ling, T. T.; Macherla, V. R.; Manam, R. R.; McArthur, K. A.; Potts, B. C.0Mg. Lett.
2007, 9, 2289-2292.

24 Seebach, D.; Sting, A. R.; Hoffmann, Magew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 2708-2748.

25 W. Kramer, G.; C. Brown, Hl. Organomet. Chem977, 132, 9-27.

6. Takahashi, K.; Midori, M.; Kawano, K.; Ishihara, J.; Hatakeyam#&ngew. Chem. Int. Ed.
2008 47, 6244-6246.

27- Kiyotsuka, Y.; Igarashi, J.; Kobayashi, Yetrahedron Lett2002 43, 2725-2729.

?8. Oka, T.; Murai, ATetrahedronl 998 54, 1-20.

2% Marshall, J. AJ. Org. Chem2007, 72, 8153-8166.

% |shihara, K.; Kurihara, H.; Yamamoto, Bl.Org. Chem1993 58, 3791-3793.

3. Fukuda, T.; Sugiyama, K.; Arima, S.; Harigaya, Y.; Nagamitsu, T.; Omur@rd. Lett.
2008 10, 4239-4242.

% sauer, J. CJ. Am. Chem. Sot947, 69, 2444-2448.

. Ma, G.; Nguyen, H.; Romo, ODrg. Lett.2007, 9, 2143-2146.

% Lee-Ruff, E.; Mladenova, GChem. Rev2003 103 1449-1484.

%. @ Bellus, D.; Ernst, BAngew. Chem. Int. Ed1988 27, 797-827;® Namyslo, J. C.;
Kaufmann, D. EChem. Rev2003 103 1485-1537.

3. @paquette, L. A.; Cuniére, NDrg. Lett.2002 4, 1927-1929%) Dong, S. J.; Parker, G. D.;
Tei, T.; Paquette, L. AOrg. Lett.2006 8, 2429-2431° Paquette, L. A.; Parker, G. D.; Tei,
T.; Dong, S. JJ. Org. Chem2007, 72, 7125-7134.

37 @ Nemoto, H.; Ishibashi, H.; Nagamochi, M.; Fukumoto JKOrg. Chem1992 57, 1707-
1712; ® Nemoto, H.; Yoshida, M.; Fukumoto, K.; Ihara, Metrahedron Lett1999 40,
907-910; Yoshida, M.; Ismail, M. A.-H.; Nemoto, H.; lhara, M. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1200Q 2629-2635% Trost, B. M.; Yasukata, TI. Am. Chem. So2001, 123 7162-
7163;®@Kingsbury, J. S.; Corey, E. J. Am. Chem. So2005 127, 13813-13815.

3. @ Faure, R.; Pivd-e-Blanc, S.; Piva, O.; Pete, J.-Petrahedron Lett1997 38, 10445-
1048;® Faure, S.; Pivae-Blanc, S.; Pete, J.-P.; Faure, R.; PivaJ.COr?. Chem2002 67,
1061-1070 Doroh, B.; Sulikowski, G. AOrg. Lett.2006 8, 903-906:9 Le Liepvre, M.;
Ollivier, J.; Aitken, D. JEur. J. Org. Chem2009 5953-5962 Le Liepvre, M.; Ollivier,
J.; Aitken, D. J.Tetrahedron: Asymmetr@01Q 21, 1480-1485:" André, V.; Vidal, A.;
Ollivier, J.; Robin, S.; Aitken, D. Jetrahedron Lett2011, 52, 1253-1255.

% de Azevedo, M. B. M.; Greene, A. E.Org. Chem1995 60, 4940-4942.

0. Carret, S.; Deprés, J.-Rngew. Chem. Int. EQ007, 46, 6870-6873.

“1- Ceccon, J.; Danoun, G.; Greene, A. E.; Poisson, @rg.. Biomol. Chem2009 7, 2029-
2031.

42. @ cCeccon, J.; Greene, A. E.; Poisson, JOFy. Lett.2006 8, 4739-4742® Reddy, P. V.;
Veyron, A.; Koos, P.; Bayle, A.; Greene, A. E.; Delair,tg. Biomol. Chem200§ 6,
1170-1172.

3 Darses, B.; Greene, A. E.; Coote, S.; Poisson, Qrdr.Lett.2008 10, 821-824.

4 Woodward, R. B.; Hoffmann, RThe Conservation of Orbital Symmetiyerlag Chemie:
Weinheim, 1970.

- Staudinger, HChem. Ber1905 38, 1735-1739.

6. @Tidwell, T. T.KetenesJohn Wiley & Sons: Hoboken, NJ, 2088 Tidwell, T. T.Eur. J.
Org. Chem2006 2006 563-576;° Tidwell, T. T. Angew. Chem. Int. EQ005 44, 5778-
5785;@0rr, R. K.; Calter, M. ATetrahedror2003 59, 3545-3565.

47. @ pracejus, HJustus Liebigs Ann. Cherh96Q 634, 9-22;® Pracejus, HJustus Liebigs
Ann. Chem196Q 634, 23-29;© Larsen, R. D.; Corley, E. G.; Davis, P.; Reider, P. J.;
Grabowski, E. J. 1. Am. Chem. So&989 111, 7650-7651 Hodous, B. L.; Fu, G. Cl.

~ 226 ~



48.

49.

50.

51.
52.
53.
54,
55.

56.

57.

58.

50.
60.

61.

62.
63.

64.

65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.

75.

Bibliographie

Am. Chem. So@002 124, 10006-10007'®) Cannizzaro, C. E.; Houk, K. N.. Am. Chem.
S0c.2004 126, 10992-11008.

@ Staudinger, HJustus Liebigs Ann. Cherh907, 356, 51-123;® Palomo, C.; Aizpurua, J.
M.; Ganboa, I.; Oiarbide, Mzur. J. Org. Chenl999 3223-3235.

@ Staudinger, H.; Bereza, Sustus Liebigs Annalen der Chenii®11 380, 243-277;®
Wynberg, H.; Staring, E. G. J. Am. Chem. S0d982 104, 166-168; Wynberg, H.;
Staring, E. G. 1. Org. Chem1985 50, 1977-1979.

Stevens, H. C.; Reich, D. A.; Brandt, D. R.; Fountain, K. R.; Gaughan,JEAI. Chem.
Soc.1965 87, 5257-5259.

Paull, D. H.; Weatherwax, A.; Lectka, Tetrahedror2009 65, 6771-6803.

Kotting, C.; Sander, W.; Senzlober, M.; BurgerGthem. Eur. J1998 4, 1611-1615.
Moore, H. W.; Wilbur, D. SJ. Org. Chem198Q 45, 4483-4491.

Kresze, G.; Runge, W.; Ruch, Histus Liebigs Ann. Chei®72 756, 112-127.

@ Chiang, Y.; Kresge, A. J.; Popik, V. \J. Am. Chem. Sod999 121, 5930-5932;"
Wagner, B. D.; Arnold, B. R.; Brown, G. S.; Lusztyk,JJAm. Chem. So&998 120 1827-
1834.

@®Taggi, A. E.; Hafez, A. M.; Lectka, Acc. Chem. Re€003 36, 10-19; Hafez, A. M.;
Taggi, A. E.; Lectka, TChem. Eur. J2002 8, 4114-4119° Hafez, A. M.; Taggi, A. E.;
Dudding, T.; Lectka, TJ. Am. Chem. So2001, 123 10853-10859"” Hafez, A. M.; Taggi,
A. E.; Wack, H.; Drury, W. J.; Lectka, Qrg. Lett.200Q 2, 3963-3965.

Taggi, A. E.; Hafez, A. M.; Wack, H.; Young, B.; Drury, W. J.; LectkaJTAm. Chem.
So0c.200Q 122 7831-7832.

Hafez, A. M.; Taggi, A. E.; Wack, H.; Esterbrook, J.; LectkaQrg. Lett.2001, 3, 2049-
2051.

Burke, L. A.J. Org. Chem1985 50, 3149-3155.

@y/alenti, E.; Pericas, M. A.; Moyano, A. Org. Chem199Q 55, 3582-3593® Wang, X.;
Houk, K. N.J. Am. Chem. So&99Q 112 1754-1756.

@ Baldwin, J. E.; Kapecki, J. Al. Am. Chem. So¢97Q 92, 4868-4873" Baldwin, J. E.;
Kapecki, J. AJ. Am. Chem. So&97(Q 92, 4874-4879.

Bak, D. A.; Brady, W. TJ. Org. Chem1979 44, 107-110.

® Ghosez, L.; Montaigne, R.; Roussel, A.; Vanlierde, H.; Molleff@rahedron1971, 27,
615-633;" Krepski, L. R.; Hassner, Al. Org. Chem1978 43, 3173-3179.

@ Fletcher, V. R.; Hassner, Aletrahedron Lett197Q 11, 1071-1074;® Hassner, A.;
Fletcher, V. R.; Hamon, D. P. G. Am. Chem. Sod971, 93, 264-265; Hassner, A.;
Krepski, L. R.J. Org. Chem1979 44, 1376-1379.

Brady, W. T.; Lloyd, R. MJ. Org. Chem1981, 46, 1322-1326.

Brady, W. T.; Hoff, E. FJ. Org. Chem197Q 35, 3733-3737.

Brady, W. T.; Cheng, T. A. Org. Chem1977, 42, 732-734.

Correia, C. R. D.; de Faria, A. R.; Carvalho, ET&rahedron Lett1995 36, 5109-5112.
Gross, U.; Nieger, M.; Brase, Ghem. Eur. J201Q 16, 11624-11631.

Duperrouzel, P.; Lee-Ruff, Ean. J. Cheml98(Q 58, 51-54.

Staudinger, H.; Meyer, P.Helv. Chim. Actd 924 7, 19-22.

Krapcho, A. P.; Lesser, J. B.. Org. Chem1966 31, 2030-2032.

Leriverend, M.-L.; Vazeux, MJ Chem. Soc., Chem. Commif82, 866-867.

Ready, J. M.; Reisman, S. E.; Hirata, M.; Weiss, M. M.; Tamaki, K.; Ovaska, T. V.; Wood,
J. L.Angew. Chem. Int. EQ004 43, 1270-1272.

@ Hurd, C. D.; Kimbrough, R. DJ. Am. Chem. Sod96Q 82, 1373-1376® Raynolds, P.
W.; DeLoach, J. AJ. Am. Chem. So&984 106, 4566-4570° Machiguchi, T.; Okamoto,
J.; Takachi, J.; Hasegawa, T.; Yamabe, S.; Minatd, Am. Chem. So2003 125 14446-
14448.

~ 227 ~



Des cyclobutanones chirales vers4a-§¢alinosporamide A

% Darses, B.; Greene, A. E.; Poisson, JOFg. Lett.201Q 12, 3994-3997.

7 @ Huisgen, R.; Mayr, HTetrahedron Lett1975 16, 2969-2972% Mayr, H.; Huisgen, R.
Tetrahedron Lett1975 16, 1349-1352 Becker, D.; Brodsky, N. GI Chem. Soc., Chem.
Commun1978 237-238:% Barbaro, G.; Battaglia, A.; Giorgianni, B. Org. Chem1987
52, 3289-3296®) Ai-Husaini, A. H.; Khan, I.; Ali, S. ATetrahedronl991, 47, 3845-3852;
® Lund, E. A.; Kennedy, I. A.; Fallis, A. GCan. J. Chem1996 74, 2401-2412'9 Matsuo,
J-l.; Sasaki, S.; Hoshikawa, T.; Ishibashi,Ghem. Commur201Q 46, 934-936.

'8 Greuter, H.; Dingwall, J.; Martin, P.; Bellug, D. Helv. Chim. Actal 981, 64, 2812-2820.

% Redlich, H.; Lenfers, J. B.; Kopf, Angew. Chem. Int. EA989 28, 777-778.

8- Nori, K.; Miake, M.Tetrahedronl987, 43, 2229-2239.

8. @ Greene, A. E.; Charbonnier, F.; Luche, M. J.; MoyanoJ).AAm. Chem. Sod987, 109,
4752-4753:") Ganz, |.; Kunz, HSynthesis1994 1353-1358 © Delair, P.; Kanazawa, A.
M.; de Azevedo, M. B. M.; Greene, A. Eetrahedron: Asymmetr}996 7, 2707-2710%
Ceccon, J.; Poisson, J.-F.; Greene, ASylett2005 1413-1416.

82 Frater, G.; Mller, U.; Gunther, Wielv. Chim. Acta 986 69, 1858-1861.

8. Greene, A. E.; Depres, J.P.Am. Chem. Sot979 101, 4003-4005.

8. @ Jeffs, P. W.; Molina, G.; Cortese, N. A.; Hauck, P. R.; Wolfrand, Drg. Chem1982
47, 3876-3881" Luh, T.-Y.; Chow, H.-F.; Leung, W. Y.; Tam, S. Wetrahedron1985
41, 519-525.

8. Matsumoto, M.; Kobayashi, HHeterocycled986 24, 2443-2447.

8. @Greene, A. E.; Lansard, J. P.; Luche, J. L.; Petried, Org. Chem1983 48, 4763-4764;
®) Greene, A. E.; Lansard, J. P.; Luche, J. L.; Petried, Org. Chem1984 49, 931-932°
Greene, A. E.; Luche, M. J.; Serra, A.A.Org. Chem1985 50, 3957-3962'% Pourashraf,
M.; Delair, P.; Rasmussen, M. O.; Greene, AJEOrg. Chem200Q 65, 6966-6972:°
Rasmussen, M. O.; Delair, P.; Greene, A.JE.Org. Chem.2001, 66, 5438-5443;"
Coquerel, Y.; Greene, A. E.; Deprés, J@Rg. Lett. 2003 5, 4453-4455:9 Roche, C.;
Delair, P.; Greene, A. EOrg. Lett.2003 5, 1741-1744{" Carret, S.; Blanc, A.; Coquerel,
Y.; Berthod, M.; Greene, A. E.; Deprés, JARgew. Chem. Int. EQ005 44, 5130-5133"
Roche, C.; Kadle¢ikova, K.; Veyron, A.; Delair, P.; Philouze, C.; Greene, A. E.; Flot, D.;
Burghammer, M.J. Org. Chem2005 70, 8352-8363 Carret, S.; Deprés, J.-Rngew.
Chem. Int. EJ2007, 46, 6870-6873.

87 Brady, W. T.; Lloyd, R. MJ. Org. Chem1979 44, 2560-2564.

8. Darses, B.; Greene, A. E.; Poisson, JJ-Forg. Chem2012 77, 1710-1721.

8. @ Hoppe, D.; Schmincke, H.; Kleemann, H.-Metrahedron1989 45, 687-694:") Forbes,
D. C.; Ene, D. G.; Doyle, M. FSynthesid998 1998 879,882{9 Gonzélez-Garcia, E. M.;
Grognux, J.; Wahler, D.; Reymond, J.Helv. Chim. Act&2003 86, 2458-2470.

. @pijerce, J. S.; Lunsford, C. D.; Raiford, R. W.; Rush, J. L.; Riley, DJ."s&m. Chem. Soc.
1951 73, 2595-2596;® Darabantu, M.; PIé, G.; Silaghi-Dumitrescu, I.; Maiereanu, C.;
Turos, |.; Silberg, I. A.; Mager, Setrahedror200Q 56, 3785-3798.

%1 @Moyano, A.; Charbonnier, F.; Greene, A.EOrg. Chem1987 52, 2919-2922® Kann,
N.; Bernades, V.; Greene, A. Grg. Synth1997 14, 13-22.

%2 @ parses, B.; Milet, A.; Philouze, C.; Greene, A. E.; Poisson, Off. Lett. 2008 10,

4445-4447®) Darses, B.; Philouze, C.; Greene, A.; Poisson, J.-Ehem. Cryst2011, 41,

1053-1059.

Thése de Benjamin Darses soutenue le 10/12/2008 a I’université Joseph Fourier — Grenoble.

% Vedejs, E.; Larsen, S. D. Am. Chem. Sot984 106, 3030-3032.

%. @ carlsen, P. H. J.; Katsuki, T.; Martin, V. S.; Sharpless, KJ.BOrg. Chem1981, 46,
3936-3938" Kasai, M.; Ziffer, H.J. Org. Chem1983 48, 2346-2349 Nunez, M. T.;
Martin, V. S.J. Org. Chem199(Q 55, 1928-1932.

%. Earle, M. J.; Fairhurst, R. A.; Heaney, Fetrahedron Lett1991, 32, 6171-6174.

93.

~ 228 ~



Bibliographie

9. Bach, K. K.; El-Seedi, H. R.; Jensen, H. M.; Nielsen, H. B.; Thomsen, I.; Torssell, K. B. G.
Tetrahedronl994 50, 7543-7556.

% Tang, H.-D.; Xiong, Y.; Zhang, X.-\Wuhan Univ. J. Nat. Sc200Q 5, 233-237.

9. @Betson, M. S.; Fleming, I.; Ouzman, J. V. @rg. Biomol. Chem2003 1, 4017-4024"
George, M. V.; Peterson, D. J.; Gilman, HAm. Chem. So&96Q 82, 403-406:° Ojima,

.; Kumagai, M.; Nagai, YJ. Organomet. Chen1976 111, 43-60;¥ Fleming, I.; Newton,
T. W.; Roessler, FJ. Chem. Soc., Perkin Trans1881, 2527-2532 Trost, B. M.; King,

S. A.J. Am. Chem. S0d99Q 112, 408-422;" Fleming, I.; Kilburn, J. DJ. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 11992 3295-3302{ Crump, R. A. N. C.; Fleming, I.; Urch, C. J. Chem.

Soc., Perkin Trans. 1994 701-706.

19 Kuehne, M. E.; Lambert, B. B. Am. Chem. So&959 81, 4278-4287.

101 @ pohle, W.; Lindsay, D. M.; Knochel, Prg. Lett.2001, 3, 2871-2873) Knochel, P.;
Dohle, W.; Gommermann, N.; Kneisel, F. F.; Kopp, F.; Korn, T.; Sapountzis, I.; Vu, V. A.
Angew. Chem. Int. EQ003 42, 4302-4320.

192 julia, M.; Malassiné, Bletrahedron Lett1972 13, 2495-2498.

103 @ Tamura, Y.; Fujiwara, H.; Sumoto, K.; Ikeda, M.; Kita, Synthesi€973 4, 295-296:
Tamura, Y.; Minamikawa, J.; Ikeda, ynthesid977, 1-17.

104 @ Hayakawa, K.; Yodo, M.; Ohsuki, S.; Kanematsu,JKAm. Chem. So&984 106, 6735-
6740;® Loupy, A.; Régnier, STetrahedron Lett1999 40, 6221-6224 Anilkumar, R.;
Chandrasekhar, Jetrahedron Lett200Q 41, 5427-5429Y De Luca, L.; Giacomelli, G.;
Porcheddu, AJ. Org. Chem2002 67, 6272-6274® His, S.; Meyer, C.; Cossy, J.; Emeric,
G.; Greiner, A.Tetrahedron Lett.2003 44, 8581-8584;" Furuya, Y.; Ishihara, K.;
Yamamoto, HJ. Am. Chem. So2005 127, 11240-11241'9 Buser, S.; Vasella, AHelv.
Chim. Acta200§ 89, 416-426;™ Zhu, M.; Cha, C.; Deng, W.-P.; Shi, X.-Xetrahedron
Lett. 2006 47, 4861-4863;" Sardarian, A. R.; Shahsavari-Fard, Z.; Shahsavari, H. R.;
Ebrahimi, Z.Tetrahedron Lett2007, 48, 2639-2643Y Li, Z.; Lu, Z.; Zhu, A.; Feng, X.;
Liu, J.; Tian, G.Catalysis Letters2008 120, 100-105;® Yadav, L. D. S.; Garima;
Srivastava, V. PTetrahedron Lett201Q 51, 739-743;" Yadav, L. D. S.; Patel, R.;
Srivastava, V. PSynthesi201Q 1771-1776.

105 @ Kulig, K.; Holzgrabe, U.; Malawska, BTetrahedron Asym2001 12, 2533-2536;"

Hoefgen, B.; Decker, M.; Mohr, P.; Schramm, A. M.; Rostom, S. A. F.; EI-Subbagh, H.;

Schweikert, P. M.; Rudolf, D. R.; Kassack, M. U.; Lehmann]. Med. Chem200§ 49,

760-769;© Orrling, K. M.; Wu, X.; Russo, F.; Larhed, M. Org. Chem2008 73, 8627-

8630.

@ Fujita, M.; Kitagawa, O.; Yamada, Y.; Izawa, H.; Hasegawa, H.; Taguchi, Qrg.

Chem.200Q 65, 1108-1114® Kanno, O.; Miyauchi, M.; Kawamoto, Heterocycle200Q

53, 173-181;® Konno, H.; Hiura, N.; Yanaru, MHeterocycles2002 57, 1793-1797%

Elworthy, T. R.; Brill, E. R.; Chiou, S.-S.; Chu, F.; Harris, J. R.; Hendricks, R. T.; Huang, J.;

Kim, W.; Lach, L. K.; Mirzadegan, T.; Yee, C.; Walker, K. A. M.Med. Chem2004 47,

6124-6127.

107 @ Tamao, K.; Ishida, NJournal of Organometallic Chemistr§984 269, c37-c39;®
Voronkov, M.; Trukhina, A.; Belousova, L.; Kuznetsova, G.; VlasovaRNssian Journal
of Organic Chemistrg007, 43, 501-506.

198 Meyers, A. I.; Tschantz, M. A.; Brengel, G.JP.Org. Chem1995 60, 4359-4362.

199 Ahmad, STetrahedron Lett1991 32, 6997-7000.

110 Narasaka, K.; Kusama, H.; Hayashi,Bull. Chem. Soc. Jaj991, 64, 1471-1478.

11 ju, D.; Canales, E.; Corey, E.J.Am. Chem. So2007, 129, 1498-1499.

112 Canales, E.; Corey, E.J.Am. Chem. So2007 129, 12686-12687.

113 Ishihara, K.; Nakano, KI. Am. Chem. So2007, 129, 8930-8931.

106.

~ 229 ~



Des cyclobutanones chirales vers4a-§¢alinosporamide A

114.@ Bach, T.; Bergmann, HJ. Am. Chem. So200Q 122 11525-11526:") Bach, T.;
Bergmann, H.; Harms, KAngew. Chem. Int. E@00Q 39, 2302-23049 Selig, P.; Bach, T.
Angew. Chem. Int. E@008 47, 5082-5084.

115 @ Guo, H.; Herdtweck, E.; Bach, TAngew. Chem. Int. ER01Q 49, 7782-7785;"
Brimioulle, R.; Guo, H.; Bach, TCThem. Eur. J2012 18, 7552-7560.

118 Tennyson, R.; Romo, 0. Org. Chem200Q 65, 7248-7252.

17 yang, H. W.; Romo, DTetrahedron Lett1998 39, 2877-2880.

118. (@ Romo, D.; Harrison, P. H. M.; Jenkins, S. I.; Riddoch, R. W.; Park, K.; Yang, H. W.;
Zhao, C.; Wright, G. DBioorg. Med. Chem1998 6, 1255-1272{" Nelson, S. G.; Peelen,
T.J.; Wan, ZJ. Am. Chem. So&999 121, 9742-9743 Nelson, S. G.; Wan, Arg. Lett.
200Q 2, 1883-1886.

119 Evans, D. A.; Janey, J. Ndrg. Lett.2001, 3, 2125-2128.

120 Gnanadesikan, V.; Corey, E.Qrg. Lett.2006 8, 4943-4945.

121 Wwilson, J. E.; Fu, G. GAngew. Chem. Int. EQ004 43, 6358-6360.

122 He, L.; Lv, H.; Zhang, Y.-R.; Ye, §. Org. Chem2008§ 73, 8101-8103.

123 Taggi, A. E.; Hafez, A. M.; Wack, H.; Young, B.; Ferraris, D.; Lectka).Am. Chem. Soc.
2002 124, 6626-6635.

124 France, S.; Weatherwax, A.; Taggi, A. E.; LectkaA@c. Chem. Re€004 37, 592-600.

125 @ France, S.; Wack, H.; Hafez, A. M.; Taggi, A. E.; Witsil, D. R.; LectkaOTg. Lett.
2002 4, 1603-1605" France, S.; Shah, M. H.; Weatherwax, A.; Wack, H.; Roth, J. P.;
Lectka, T.J. Am. Chem. So2005 127, 1206-1215.

126. Bosch, M.; Schlaf, MJ. Org. Chem2003 68, 5225-5227.

127- | evin, A.; Basheer, A.; Marek, Synlett201Q 201Q 329-332.

~ 230 ~






Le travail présenté dans manuscrit concerne le développement d’une nouvelle voie d’accés a

une famille dey-butyrolactames naturels a fort potentiel thérapeutique basé sur une réaction de
cycloaddition [2+2] suivie d’une expansion de cycle. Dans la partie principale, une méthodologie
permettant I’accés aux cyclobutanones hautement fonctionnalisées par cycloaddition [2+2] entre
des éthers d’énols chiraux et divers céténes fonctionnalisés a été développée. Avec cette
méthodologie, diverses cyclobutanones ont pu étre obtenues de fagon hautement chimio-, régio-
et stéréosélective.’txpansion de cycle sur les cyclobutanones préparées précédemment afin
d’obtenir le squelette y-butyrolactame de la—}-Salinosporamide A a ensuite été étudiée. La
derniere partie de ce travail consiste en une étude de la réaction de cycloaddition [2+&] entre
céténe et un éther d’énol activée par un acide de Lewis présent en quantité catalytique. Cette
premiéreétude semble indiquer qu’une activation avec un acide de Lewis est possible lorsqu’un

éther d’énol encombré est utilisé.

Mots clés: cyclobutanones, cycloaddition, Stéricol®, céténes monosubstitués, cétenes

disubstitués, éthers d’énols, expansion de cycle.

The work reported in this manuscript concerns the development of a new approach to a family of
natural y-butyrolactames, with a high therapeutic potential, based on a [2+2] cycloaddition
reaction followed by a ring expansion. In the main part, a procedure for the preparatigimyof hi
functionalized cyclobutanones by [2+2] cycloaddition between chiral enols ethers and
functionalized ketenes has been developed. With this method, a variety of cyclobutanones were
obtained in a highly chemo-, regio- and stéréosélective manner. The ring expansion of the
previously prepared cyclobutanones to obtain thutyrolactame skeleton of -}
Salinosporamide A was next investigated. The last part of this manuscript consists in a study of
the [2+2] cycloaddition reaction between ketene and enol ether activated by a Lewis acid in
catalytic amount. This first study seems to point out that an activation of [2+2] cycloaddition

reaction is possible when a sterically hindered enol ether is used.

Key words: cyclobutanones, cycloaddition, Stéricol®, mono-substituted ketenes, di-substituted

ketenes, enols ethers, cycle expansion.



